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GLOSARIO 
 
BASE DE DATOS DE FARMACOVIGILANCIA Sistema informático que permite el 
registro de notificaciones de sospechas de eventos adversos a medicamentos, una 
vez evaluadas y codificadas, y la gestión de alertas o señales1.  
 
CALIDAD DE VIDA Es el objetivo al que debería tender el estilo de desarrollo de 
un país que se preocupe por el ser humano integral2. 
 
CENTRO DE MONITOREO UPPSALA Es una fundación independiente y centro 
para servicio internacional e investigación científica, ubicada en Suecia. Su visión 
es mejorar la seguridad del paciente en todo el mundo y el bienestar mediante la 
reducción del riesgo de los medicamentos3.  
 
CAUSALIDAD El resultado del análisis de la imputabilidad y de la evaluación 
individual de la relación entre la administración de un medicamento y la aparición 
de una reacción adversa, lleva a determinar una categoría de causalidad1.  
 
DeCS Descriptores en Ciencias de la Salud. Se denomina vocabulario estructurado 
y trilingüe, fue creado por BIREME para servir como un lenguaje único en la 
indización de artículos4. 
 
ERROR DE MEDICACIÓN Incidente que puede evitarse y que es causado por la 
utilización inadecuada de un medicamento. Puede producir lesión a un paciente, 
mientras la medicación está bajo control del personal de salud, del paciente o del 
consumidor5.  
 
EVENTO ADVERSO Es el resultado de una atención en salud que de manera no 
intencional produjo daño. Los eventos adversos pueden ser prevenibles y no 
prevenibles6.  
 
EVENTO ADVERSO PREVENIBLE Resultado no deseado, no intencional, que se 
habría evitado mediante el cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial 
disponibles en un momento determinado6.  
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EVENTO ADVERSO NO PREVENIBLE Resultado no deseado, no intencional, que 
se presenta a pesar del cumplimiento de los estándares del cuidado asistencial6.  
 
FALLO TERAPÉUTICO Problema que representa más de la mitad de las 
admisiones hospitalarias relacionadas con eventos adversos7. 
 
FARMACOVIGILANCIA Actividad de salud pública destinada a la identificación, 
cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados a los 
medicamentos una vez comercializados1.  
 
INCIDENCIA Número de nuevos casos de un resultado que se desarrollan durante 
un período de tiempo definido en una población definida en riesgo8.  
 
INTERACCIÓN MEDICAMENTOSA Modificación del efecto de un fármaco por la 
acción de otro cuando se administran conjuntamente5.  
 
MeSH Medical Subject Heading es el vocabulario controlado que emplea Medline y 
otras bases de datos biomédicas para procesar la información que se introduce en 
cada una de ellas9. 
 
PERFIL FARMACOTERAPÉUTICO Es la relación de los datos referentes a un 
paciente, su tratamiento farmacológico y su evolución5.  
 
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS Son situaciones que 
causan o que pueden causar un resultado negativo asociado a un medicamento63.  
 
PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL USO DE MEDICAMENTOS 
Corresponden a causas prevenibles de problemas relacionados con el uso de 
medicamentos. Estos problemas se pueden clasificar en: relativos a la 
disponibilidad, calidad, prescripción, dispensación, administración y uso5.  
 
REACCIÓN ADVERSA A LOS MEDICAMENTOS (RAM) Reacción nociva y no 
deseada que se presenta tras la administración de un fármaco, a dosis utilizadas 
habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una 
enfermedad, o para modificar cualquier función biológica5.  
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RECHAZO Es un proceso en el cual el sistema inmunitario del receptor de un 
trasplante ataca al órgano o tejido trasplantado10. 
 
RECHAZO HIPERAGUDO Proceso que ocurre unos pocos minutos después del 
trasplante cuando los antígenos son completamente incompatibles10. 
 
RECHAZO AGUDO Proceso que puede ocurrir en cualquier momento desde la 
primera semana después del trasplante hasta 3 meses después10. 
 
RECHAZO CRONICO La respuesta inmunitaria constante del cuerpo contra el 
nuevo órgano lentamente daña los tejidos u órgano trasplantados, puede suceder 
durante varios años10. 
 
RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACIÓN (RNM) Se definen 
como resultados en la salud del paciente que son inadecuados al objetivo de la 
farmacoterapia y asociados al uso o el fallo en el uso de medicamentos11.  
 
SEGURIDAD DEL PACIENTE Es el conjunto de elementos estructurales, 
procesos, instrumentos y metodologías basadas en evidencias científicamente 
probadas que propenden por minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el 
proceso de atención de salud o de mitigar sus consecuencias12.  
 
SISTEMA INMUNOLOGICO Es el encargado de mantener el organismo libre de 
agentes externos o internos capaces de producir alteraciones o enfermedades13. 
 
TACROLIMUS Agentes inmunosupresores en el trasplante de órganos sólidos14. 
 
TRASPLANTE DE ÓRGANOS Es un tratamiento médico por medio del cual 
órganos, tejidos y células enfermas son reemplazados por las de un donante. Estos 
procedimientos ofrecen excelentes resultados en la calidad de vida de las 
personas, además de prolongarla15. 
 
WHOART Terminología para la codificación de la información clínica en relación 
con la farmacoterapia16. 
 
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 8  
 
TABLA DE CONTENIDO 
GLOSARIO .......................................................................................................................................... 5 
TABLA DE CONTENIDO .................................................................................................................. 8 
INDICE DE TABLAS ........................................................................................................................ 10 
INDICE DE GRÁFICAS ................................................................................................................... 11 
INDICE DE FIGURAS ...................................................................................................................... 12 
1. INTRODUCCIÓN ...................................................................................................................... 13 
2. JUSTIFICACIÓN ....................................................................................................................... 14 
3. OBJETIVOS .............................................................................................................................. 16 
3.1 OBJETIVO GENERAL ............................................................................................................. 16 
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...................................................................................................... 16 
4. MARCO TEORICO ................................................................................................................... 17 
4.1 FARMACOVIGILANCIA ......................................................................................................... 17 
4.1.1 RED NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA ........................................................... 17 
4.1.2 PROGRAMA DISTRITAL DE FARMACOVIGILANCIA ............................................ 17 
4.1.3 POLITICA FARMACEUTICA EN EL DISTRITO CAPITAL ...................................... 18 
4.1.4 REPORTE EN LINEA DE EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS A 
MEDICAMENTOS .................................................................................................................... 19 
4.1.5 POLITICA NACIONAL DE SEGURIDAD DEL PACIENTE ...................................... 19 
4.2. PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS .............................................................. 21 
4.2.1 RESULTADOS NEGATIVOS A LA MEDICACIÓN ............................................. 22 
4.3 REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS ............................................................................ 22 
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 9  
 
4.3.1 ALGORITMO CIMUN ..................................................................................................... 23 
4.3.2 ALGORITMO DE LA OMS ...................................................................................... 24 
4.3.3 WHOART ......................................................................................................................... 26 
4.3.4 EVITABILIDAD ................................................................................................................ 27 
4.4 TACROLIMUS ....................................................................................................................... 28 
4.4.1 FARMACOCINÉTICA .................................................................................................... 33 
4.4.2 FARMACODINAMIA ...................................................................................................... 34 
4.4.3 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ................................................................... 35 
4.4.4 ESTUDIOS RELACIONADOS ...................................................................................... 37 
4.5 TRASPLANTE DE ORGANOS ....................................................................................................... 43 
4.5.1 TRASPLANTE DE CORAZON ..................................................................................... 43 
4.5.2 TRASPLANTE DE HIGADO ......................................................................................... 44 
4.5.3 TRASPLANTE PULMON .............................................................................................. 45 
4.5.4 TRASPLANTE DE RIÑON ............................................................................................ 46 
5. MARCO NORMATIVO ............................................................................................................. 47 
6. METODOLOGIA ....................................................................................................................... 48 
6.1 VARIABLES ........................................................................................................................... 48 
6.2 POBLACIÓN Y MUESTRA ...................................................................................................... 51 
6.3 PERIODO DE ESTUDIO ......................................................................................................... 51 
6.4 CRITERIOS DE INCLUSION .................................................................................................... 51 
6.5 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN ................................................................................................... 51 
7. IMPACTO ESPERADO: .......................................................................................................... 52 
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 10  
 
8. RESULTADOS .......................................................................................................................... 53 
8.1 CARACTERISTICAS DE LAS REACCIONES ADVERSAS .................................................................. 65 
8.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ........................................................................................ 71 
9. ANALISIS DE RESULTADOS ................................................................................................ 72 
10. CONCLUSIONES ................................................................................................................. 85 
11. RECOMENDACIONES ........................................................................................................ 87 
12. BIBLIOGRAFIA ..................................................................................................................... 88 
 
INDICE DE TABLAS 
Tabla 1. Resultados Negativos a la medicación .......................................................................... 22 
Tabla 2. Causalidad de Fallos terapéuticos ................................................................................. 24 
Tabla 3. Algoritmo de la OMS. ....................................................................................................... 25 
Tabla 4. Categorías de causalidad ................................................................................................ 25 
Tabla 5. Complicaciones de acuerdo al trasplante realizado .................................................... 32 
Tabla 6. Interacción medicamentosa del Tacrolimus ................................................................. 35 
Tabla 7. Variables representativas de los reportes ..................................................................... 50 
Tabla 8. Rango de Edades ............................................................................................................. 54 
Tabla 9. Reacciones adversas por Whoart Sub .......................................................................... 70 
Tabla 10. Referencias utilizadas para grafico de comparación de edad. ................................ 73 
Tabla 11. Referencias utilizadas para grafico de comparación por género. ........................... 74 
Tabla 12. Referencias utilizadas para grafico de comparación por RAM. ............................... 76 
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 11  
 
Tabla 13. Referencias utilizadas para grafico de comparación por RAM según muertes 
presentadas. ...................................................................................................................................... 78 
Tabla 14. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según diagnóstico.
 ............................................................................................................................................................. 80 
Tabla 15. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según causalidad. 81 
Tabla 16. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según gravedad. .. 82 
Tabla 17. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según evento 
esperado. ........................................................................................................................................... 83 
 
INDICE DE GRÁFICAS 
Gráfica 1. Clasificación de reportes por tipo de caso ................................................................. 53 
Gráfica 2. Clasificación por tipo de reporte .................................................................................. 54 
Gráfica 3. Número de reportes según edad ................................................................................. 55 
Gráfica 4. Número de reportes según género ............................................................................. 56 
Gráfica 5. Número de reportes según gravedad ......................................................................... 57 
Gráfica 6. Número de reportes según riesgo de muerte ............................................................ 58 
Gráfica 7. Número de reportes según muertes presentadas .................................................... 59 
Gráfica 8. Número de reportes de pacientes que requieren hospitalización. ......................... 60 
Gráfica 9. Número de reportes por tipo de evolución ................................................................. 61 
Gráfica 10. Número de reportes según diagnósticos ................................................................. 62 
Gráfica 11. Número de reportes según vía de administración .................................................. 63 
Gráfica 12. Número de reportes por año ...................................................................................... 64 
Gráfica 13. Número de reportes según evento esperado .......................................................... 65 
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 12  
 
Gráfica 14. Número de reportes según algoritmo de causalidad OMS ................................... 66 
Gráfica 15. Número de reportes según tipo de RAM .................................................................. 67 
Gráfica 16. Número de reportes según motivo de prescripción ................................................ 68 
Gráfica 17. Número de reacciones adversas por Whoart Clas ................................................. 69 
Gráfica 18. Comparación porcentual de RAM según edad ....................................................... 72 
Gráfica 19. Comparación porcentual de RAM según género .................................................... 74 
Gráfica 20. Comparación porcentual de RAM ............................................................................. 76 
Gráfica 21. Comparación porcentual de RAM por muertes presentadas ................................ 78 
Gráfica 22. Comparación porcentual de RAM según diagnóstico ............................................ 80 
Gráfica 23. Comparación porcentual de RAM según Causalidad ............................................ 81 
Gráfica 24. Comparación porcentual de RAM según gravedad ............................................... 82 
Gráfica 25. Comparación porcentual de RAM según evento esperado .................................. 83 
INDICE DE FIGURAS 
 
Figura 1. Estructura Química del Tacrolimus ............................................................................... 28 
Figura 2. Mecanismo de acción del Tacrolimus 42 ...................................................................... 34 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 13  
 
1. INTRODUCCIÓN 
 
En la actualidad se presenta un aumento en el número de personas que requieren 
un trasplante de órganos, hay algunos que pueden acceder al mismo, otros que por 
el contrario mueren esperando ser llamados para su trasplante; a los pacientes a 
quienes se les realiza el procedimiento deben ser sometidos a diferentes exámenes 
de rigor para evitar algún rechazo del órgano trasplantado, para lo cual se hace 
necesario la administración de medicamentos que ayuden a evitar rechazo del 
trasplante, como el Tacrolimus. 
 
Tacrolimus es un inmunosupresor potente macrólido (macrolactámico) derivado de 
Streptomyces tsukubaensis, tiene acciones similares a las de la ciclosporina.  
 
Tacrolimus se une a una proteína intracelular, FKBP- 12, y luego forma un 
complejo con el calcio, calmodulina, y la calcineurina, que inhibe la actividad de la 
calcineurina; esto interfiere con la producción de linfoquinas tales como 
interleuquina- 2 e inhibe la activación de linfocitos T, lo que resulta en la 
inmunosupresión17.  
 
El Tacrolimus está indicado para la profilaxis del rechazo de órganos en pacientes 
que recibieron trasplante alogénico de corazón, hígado o riñón.  
 
En el Programa Distrital de Farmacovigilancia (PDFV) de Bogotá se encuentran 
reportes de los eventos adversos presentados con la administración de Tacrolimus 
que han sido enviados por diferentes instituciones o personas para ser evaluados. 
Por medio de la base de datos obtenida del PDFV se caracterizan los eventos 
adversos reportados, de esta forma, se pueden identificar los factores que 
dependen de la administración del medicamento, así mismo, algunos propios del 
paciente, finalmente se emite un criterio como opinión frente a estos casos, 
buscando evitar rechazo del órgano trasplantado para aquellos casos en los que se 
generen eventos adversos que pueden conllevar a complicaciones en la salud. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
El trasplante de órganos es una terapia claramente establecida para pacientes con 
diferentes enfermedades terminales. Sin embargo, la aplicabilidad del trasplante se 
encuentra ampliamente limitada por la escasez de órganos disponibles18.  
El trasplante ha constituido en la medicina moderna la consecución de una 
quimera: la sustitución de un órgano enfermo por otro sano. La práctica diaria a 
veces no nos hace ser conscientes de lo que esto significa, pero constituye para el 
médico, y sobre todo para el paciente, una ventana de esperanza y la única vía de 
salida a una enfermedad terminal y habitualmente fatal. Esta recompensa no se 
consigue fácilmente y sólo es posible si se logra evitar uno de los mecanismos más 
eficaces de los que disponen los seres vivos para sobrevivir: el reconocimiento de 
lo extraño y la defensa frente al mismo19. 
El objetivo central en el trasplante de órganos sigue siendo la supresión del 
rechazo del injerto, por esta razón el uso de medicamentos inmunosupresores es 
clave para evitar el rechazo del injerto durante los primeros días posteriores al 
trasplante. No obstante, el enorme beneficio que ha representado, el reto por 
mantener un balance adecuado entre la protección inmunológica del injerto y la 
minimización de las consecuencias adversas derivadas de su indispensable 
utilización a largo plazo continúa20. 
 
El Tacrolimus es un fármaco inmunosupresor que se utiliza con mayor éxito como 
medicamento principal para suprimir el rechazo en los trasplantes, también puede 
ser útil como una nueva terapia para la enfermedad autoinmune28. 
Es necesario resaltar que las reacciones adversas causadas por la administración 
de medicamentos pueden desencadenar una serie de costos que pueden ser 
minimizados si se utilizan los medicamentos de manera racional y sobre todo para 
el uso que fue aprobado por el Instituto de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos 
INVIMA. Por esta razón es necesario caracterizar las reacciones adversas que se 
reportan al Programa Distrital de Farmacovigilancia, así mismo, evidenciar cuales 
son los eventos adversos más representativos con el uso de Tacrolimus en 
pacientes que han recibido trasplante de órganos. 
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El Programa Distrital de Farmacovigilancia de Bogotá, D.C., trabaja en pro del uso 
seguro de los medicamentos, recolectando las notificaciones de las reacciones 
adversas causadas por medicamentos y los problemas relacionados con estos, 
emitidas por las instituciones prestadoras de salud, los expendedores de 
medicamentos y la comunidad en general64.  
 
Un equipo especializado del Programa Distrital de Farmacovigilancia, se encarga 
de analizar cuidadosamente cada reporte y con ello generan información oportuna, 
válida y confiable para orientar las medidas de prevención y control de los Eventos 
Adversos a Medicamentos (EAM) y Problemas Relacionados con Medicamentos 
(PRM)29. 
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3. OBJETIVOS 
3.1  OBJETIVO GENERAL  
 
Caracterizar eventos adversos y problemas relacionados con Tacrolimus 
reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia Bogotá D.C entre los años 
2012 – 2015. 
3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
●   Caracterizar los tipos de reportes y la frecuencia en la cual se presentan los 
eventos adversos y problemas relacionados durante la administración de 
Tacrolimus. 
 
●   Realizar los análisis de causalidad de los eventos adversos relacionados con 
el uso de Tacrolimus. 
 
● Identificar las posibles interacciones medicamentosas que se presentan con 
el uso de Tacrolimus. 
● Clasificar los diferentes eventos adversos y problemas relacionados que se 
presentan con el uso de Tacrolimus reportados al Programa Distrital de 
Farmacovigilancia de Bogotá. 
● Comparar los resultados obtenidos de los eventos adversos y problemas 
relacionados con Tacrolimus con literatura científica actual.  
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4. MARCO TEORICO 
 
4.1 FARMACOVIGILANCIA 
 
Es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes que 
utilizan el medicamento: el titular de la autorización de comercialización, las 
autoridades sanitarias, el médico, el farmacéutico, el enfermero y el paciente, así 
como el evaluador de las notificaciones de sospecha de reacciones adversas. 
Todos deben compartir la máxima información sobre los medicamentos para 
alcanzar una utilización óptima y poder identificar lo más rápidamente posible 
reacciones adversas graves o no conocidas en el momento de su autorización, 
para así poder prevenirlas o reducir su frecuencia y gravedad30.  
4.1.1 RED NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA 
La estrategia de trabajo en red, surge como una iniciativa para fortalecer el 
programa Nacional de Farmacovigilancia y contribuir de forma eficiente y efectiva al 
mejoramiento del uso de los medicamentos en el país. Para tal efecto, se ha 
trabajado a lo largo de varios años en el reconocimiento de experiencias y 
profesionales interesados en el tema a través de procesos de asistencia técnica y 
divulgación de los avances de la Farmacovigilancia en Colombia31.  
4.1.2 PROGRAMA DISTRITAL DE FARMACOVIGILANCIA 
El plan territorial de salud del gobierno de Bogotá Humana 2012- 2016 ha 
reconocido la Farmacovigilancia como una necesidad sentida de tal forma que ha 
incorporado como meta: “Garantizar el funcionamiento de la red distrital de 
farmacovigilancia integrada por el 100% de prestadores de servicios de salud, 
establecimientos farmacéuticos y comunidad en general a 2016”, asignando los 
recursos necesarios para su ejecución, con el fin de realizar un seguimiento 
rutinario, continuo y sistemático de los casos de eventos adversos a 
medicamentos, con los procesos establecidos para el reporte, recolección y análisis 
de los datos, que permita generar información oportuna, valida y confiable para 
orientar medidas de prevención y control del evento32. 
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4.1.3 POLITICA FARMACEUTICA EN EL DISTRITO CAPITAL 
La Política Farmacéutica Distrital (PFD) involucra a todos aquellos factores que 
inciden en el acceso, calidad y uso racional de los medicamentos tanto desde la 
perspectiva del medicamento como un insumo básico para la prestación de 
servicios de salud (Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud – IPS públicas y 
privadas, Empresas Sociales del Estado – ESE adscritas a la SDS, Empresas 
Promotoras de Salud – EPS del régimen contributivo y subsidiado y sus redes de 
prestación de servicios) y tiene una vigencia de 2012 – 2016.  
4.1.3.1 PRINCIPIOS33 
Accesibilidad: Implica el acceso efectivo a los servicios farmacéuticos y a los 
medicamentos, en sus dimensiones geográficas, barreras administrativas y 
económicas.  
Atención integral e integrada: Provisión de los servicios farmacéuticos que abarca 
la promoción, prevención, diagnóstico, atención de salud y rehabilitación y la 
coordinación entre los diferentes ámbitos e intervenciones de la atención para dar 
una respuesta apropiada, oportuna y de calidad a los individuos.  
Continuidad: Los usuarios reciben las intervenciones requeridas mediante una 
secuencia lógica y racional, basadas en el conocimiento científico.  
Efectividad: Obtención de resultados esperados frente a las necesidades en salud 
de la población al menor costo posible. 
Equidad: Ausencia de diferencias injustas, evitables y sistemáticas en el acceso 
integral a medicamentos de manera que se provean y distribuyan de acuerdo con 
las necesidades y expectativas de la población.  
Transparencia: Garantía y vigilancia de la Administración Distrital para la adecuada 
distribución de los recursos públicos destinados y asignados para el cumplimiento 
de la Política Farmacéutica Distrital. 
4.1.3.2 ESTRATEGIAS33 
Selección: Fortalecer la gestión de los medicamentos en los servicios de salud. 
Corregir las debilidades encontradas en la gestión de los medicamentos en los 
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Servicios de Salud, proceso en el cual participan todos los profesionales que 
intervienen en la atención del paciente, debilidades que pueden comprometer la 
entrega oportuna, completa, accesible y asequible de los medicamentos a la 
población, así como el uso adecuado de los mismos. 
Prescripción: Apoyar la generalización de la implementación de sistemas de 
prescripción electrónica de medicamentos en las ESE adscritas a la SDS que estén 
asociados al formulario de medicamentos institucional y que garanticen el 
cumplimiento de requisitos específicos para medicamentos que lo requieran. 
Dispensación: Garantizar el cumplimiento de los estándares de habilitación de 
servicios farmacéuticos como requisito para la contratación de los operadores 
logísticos de la EPS Salud Capital y de otras EPS que operan en el Distrito Capital. 
Seguimiento al uso: Generar un programa de capacitación y asesoría permanente 
para el establecimiento y fortalecimiento de programas de seguimiento 
farmacoterapéutico en las ESE adscritas a la SDS y las IPS privadas de la ciudad 
dirigidos a los grupos de pacientes y usuarios que requieren seguimiento individual 
o colectivo al uso de los medicamentos 
Componente Humano: Establecer en el marco de la reglamentación de la Ley 1438 
de 2011 que a partir de 2012 ninguna ESE adscrita a la SDS podrá hacer la 
contratación del personal a través de cooperativas de trabajo asociado y abogará 
para que esta práctica se extienda a todas las IPS del Distrito. 
4.1.4 REPORTE EN LINEA DE EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS A 
MEDICAMENTOS 
El reporte en línea es una plataforma web diseñada para la notificación, por parte 
de todos los actores pertenecientes a la Red Nacional de Farmacovigilancia del 
País, de los eventos adversos asociados al uso de medicamentos; el cual entre las 
múltiples funcionalidades que ofrece, se encuentra, la generación de informes 
consolidados de los eventos adversos reportados al instituto34. 
4.1.5 POLITICA NACIONAL DE SEGURIDAD DEL PACIENTE 
En la actualidad Colombia cuenta con una política Nacional de seguridad del 
paciente, liderada por el Sistema Obligatorio de Garantía de Calidad de la Atención 
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en Salud, cuyo objetivo es prevenir la ocurrencia de situaciones que afecten la 
seguridad del paciente, reducir, y de ser posible, eliminar la ocurrencia de eventos 
adversos para contar con instituciones seguras y competitivas internacionalmente. 
Así, desde junio de 2008, el Ministerio de la Protección Social expidió los 
“Lineamientos para la implementación de la Política de Seguridad del Paciente. 
Los eventos adversos se presentan en cualquier actividad y son un indicador 
fundamental de la calidad de esa actividad; y sirven de insumo para poder 
investigar cuales son las causas que los generan, las disposiciones de las 
instituciones para que estos aparezcan, y una vez identificadas las causas y los 
condicionantes, nos permite identificar las barreras que podrían desarrollarse para 
evitar la reincidencia de este evento adverso35. 
4.1.5.1 ACTIVIDADES INSTITUCIONALES DEL PROGRAMA DE SEGURIDAD 
DEL PACIENTE 
 Prevención y control de infecciones asociadas al cuidado de la salud 
 Gestión segura del uso de medicamentos 
 Gestión segura de la tecnología biomédica 
 Implementación de las metas globales de seguridad del paciente 
 Involucramiento del paciente y de la familia en su seguridad 
 Mecanismos de reporte de eventos adversos 
4.1.5.2 COMO EVITAR GENERACIÓN DE EVENTOS ADVERSOS 
Por medio de las rondas de seguridad6 
 ¿Recuerda usted algún evento que haya sucedido recientemente y que 
usted considere que causó un daño a un paciente o estuvo a punto de 
causarlo?  
 ¿Qué aspecto de su ambiente de trabajo considera usted que puede 
producirle daño a un paciente? 
 ¿Considera usted que hay alguna actividad rutinaria que a futuro pueda ser 
desarrollada en su servicio, área o unidad, para mejorar la seguridad del 
paciente? 
 ¿Cuándo usted comete un error, así sea leve, o estuvo a punto de 
cometerlo, lo reporta?   
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 ¿Si usted intercepta o previene un error de otra persona en su servicio, lo 
reporta?  
 ¿Si usted comete un error o lo reporta, se preocupa por las consecuencias 
que para las personas involucradas pueda tener? 
 ¿Sabe usted qué pasa con la información que reporta?  
 ¿Usted es consciente de que para la organización es más importante el 
reporte de los errores que encontrar de quién fue la culpa?  
 ¿Ha conversado usted sobre aspectos relacionados con la seguridad del 
paciente, con sus pacientes y/o sus familias? 
 ¿Cuándo usted detecta un error, ayuda a evitar el daño a un paciente y 
aprende qué pasó para no volver a repetirlo; les comenta usted a sus 
colegas la lección aprendida? 
4.2. PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS 
 
Un PRM es un Problema de Salud vinculado con la farmacoterapia y que interfiere 
o puede interferir con los resultados de salud esperados en el paciente36. En el 
tercer Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos 
(PRM) y Resultados Negativos asociados a la Medicación (RNM), se asume la 
entidad de los PRM como elementos de proceso y como causas de RNM. 
A continuación, se listan los PRM: 
 Administración errónea del medicamento.  
 Características personales.  
 Conservación inadecuada.   
 Contraindicación.  
 Dosis, pauta o duración inadecuadas.  
 Duplicidad.  
 Errores en la dispensación.  
 Errores en la prescripción.   
 Incumplimiento.  
 Interacciones.  
 Otros problemas de salud que afectan el tratamiento.  
 Probabilidad de efectos adversos.  
 Problema de salud insuficientemente tratado.  
 Otros. 
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4.2.1 RESULTADOS NEGATIVOS A LA MEDICACIÓN 
Se define como “sospecha de RNM” la situación en que el paciente está en riesgo 
de sufrir un problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente 
por la existencia de uno o más PRM, a los que podemos considerar como factores 
de riesgo de este RNM36. 
Necesidad Problema de Salud no 
tratado 
El paciente sufre un problema de salud asociado al 
hecho de no recibir una medicación que necesita. 
Efecto de medicamento 
innecesario 
El paciente sufre un problema de salud asociado al 
hecho de recibir un medicamento que no necesita. 
Efectividad Inefectividad no 
cuantitativa 
El paciente sufre un problema de salud asociado a 
una inefectividad no cuantitativa de la medicación. 
Inefectividad cuantitativa El paciente sufre un problema de salud asociado a 
una inefectividad cuantitativa de la medicación. 
Seguridad Inseguridad no 
cuantitativa 
El paciente sufre un problema de salud asociado a 
una inseguridad no cuantitativa de un medicamento 
Inseguridad cuantitativa El paciente sufre un problema de salud asociado a 
una inseguridad cuantitativa de un medicamento 
Tabla 1. Resultados Negativos a la medicación 
 
4.3 REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS 
 
Se puede definir como "cualquier respuesta a un fármaco que es nociva, no 
intencionada y que se produce a dosis habituales para la profilaxis, diagnóstico, o 
tratamiento". Por tanto, las RAM son efectos no deseados ni intencionados de un 
medicamento, incluidos los efectos idiosincrásicos, que se producen durante su uso 
adecuado. Difieren de la dosificación excesiva accidental o intencionada o de la 
mala administración de un fármaco37. 
Se clasifican de la siguiente forma38: 
Tipo A. Son los efectos colaterales relacionados con la dosis administrada. Tienen 
la característica de ser predecibles y prevenibles, además de ser los más 
frecuentes. Incluyen también dependencia, interacciones y sobredosis. 
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Tipo B. Son efectos colaterales no relacionados con la dosis. Están representados 
por aquellas reacciones alérgicas o las idiosincráticas, que son difíciles de prevenir 
y predecir, son en general más graves y menos frecuentes.  
Tipo C. Producidas por el uso frecuente de los medicamentos. 
Tipo D. Las que aparecen tardíamente luego del uso del medicamento y 
relacionadas con dismorfogénesis, por ejemplo, cáncer o malformaciones 
congénitas. 
Tipo E. Las que aparecen al suspender un fármaco, especialmente si se hace de 
manera abrupta. 
Tipo F. Fallo terapéutico es considerado como una reacción adversa. Constituyen 
una categoría de reporte a los programas de Farmacovigilancia, y se hace 
indispensable contar con metodologías estandarizadas para su análisis, de tal 
forma que la información permita generar acciones en pro de los pacientes.  
4.3.1 ALGORITMO CIMUN 
En cuanto al fallo terapéutico presentado, se evaluó según el algoritmo del Centro 
de Información en Medicamentos de la Universidad Nacional de Colombia 
(CIMUN), el cual incluye las siguientes cinco categorías69:  
 
CAUSALIDAD DE FALLOS TERAPÉUTICOS 
Posiblemente asociado al 
uso del medicamento  
Si la notificación se refiere a un fármaco de cinética 
compleja, estrecho margen terapéutico y manejo 
especial y/o se logra documentar su uso 
inadecuado, causas clínicas que alteren la 
farmacocinética y/o farmacodinamia. 
Posiblemente en la 
efectividad de la 
intervención 
Si no se encuentra información diferente que 
explique el fallo terapéutico y se han descartado 
problemas biofarmacéuticos  
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Notificación posiblemente 
inducida 
Si la notificación se refiere explicita y 
exclusivamente al uso de un medicamento genérico 
y/o existen notificaciones similares de un mismo 
medicamento. 
Posiblemente asociado a 
un problema 
"biofarmacéutico" (calidad) 
Si habiendo descartado uso inadecuado, causas 
clínicas que afecten la farmacocinética e 
interacciones, se encuentran análisis con no 
conformidad, estudios de biodisponibilidad para 
fármacos de cinética compleja. 
No cuenta con información 
suficiente para el análisis 
Si el caso de fallo terapéutico no cuenta con 
información suficiente para el análisis. 
Tabla 2. Causalidad de Fallos terapéuticos 
 
4.3.2 ALGORITMO DE LA OMS 
Por lo general los análisis de causalidad se realizan con las siguientes preguntas: 
 ¿La administración o el consumo del medicamento se produjo antes de la 
aparición del evento adverso? 
 ¿Existen reportes previos de este evento y con qué frecuencia se 
presentan? 
 ¿Hay alguna relación entre los síntomas del evento adverso y el mecanismo 
de acción del medicamento? 
 ¿El evento pudo presentare por otras causas como enfermedades 
concomitantes u otros medicamentos consumidos? 
 
Básicamente las cuatro preguntas se resumen en la tabla que se relaciona a 
continuación: 
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Categoría 
Relación 
temporal 
Ausencia de 
otras causas 
Administración 
Re 
administración 
Definitiva SI SI SI SI 
Probable SI SI SI NO 
Posible SI NO NO NO 
Improbable/Condicional/ 
Inclasificable 
NO NO NO NO 
Tabla 3. Algoritmo de la OMS. 
 
Término de 
causalidad Criterio de evaluación 
Definitiva Evento o anormalidad de análisis de laboratorio, con relación plausible en el 
tiempo respecto a la toma del medicamento. No puede ser explicada por la 
enfermedad u otros medicamentos. Evento definitivo farmacológicamente o 
fenomenológicamente (por ejemplo: un desorden médico objetivo y específico o 
un fenómeno farmacológicamente reconocido). Re exposición satisfactoria, si 
es necesario 
Probable Evento o anormalidad de análisis de laboratorio, con temporalidad razonable 
respecto a la toma del medicamento. No puede ser explicada por la  
enfermedad u otros medicamentos. 
Respuesta a la retirada clínicamente razonable. 
Re exposición no requerida. 
Posible Evento o anormalidad de análisis de laboratorio, con temporalidad razonable 
respecto a la toma del medicamento. 
Puede ser explicada también por la enfermedad u otros medicamentos. 
Información sobre la retirada del medicamento inexistente o no clara. 
Improbable Evento o anormalidad de análisis de laboratorio, con temporalidad respecto a la 
toma del medicamento que hace improbable (pero no imposible) la relación. 
Enfermedades u otros medicamentos pueden proveer explicaciones plausibles. 
Condicional Evento o anormalidad de análisis de laboratorio. Se requieren más datos para 
el correcto análisis. Los datos adicionales se encuentran bajo examen. 
Inclasificable Reporte que sugiere una reacción adversa. 
No puede ser evaluada, porque la información es insuficiente o contradictoria. 
Los datos no pueden ser complementados o verificados. 
Tabla 4. Categorías de causalidad 
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4.3.3 WHOART 
La lógica estructural de la WHOART se basa en el inicio jerárquico de la 
clasificación inicial por el nivel de sistema-órgano del cuerpo, que cuenta, a su vez, 
con la utilidad de ofrecer una amplia visión del problema presentado. Dentro de 
estas categorías se ubican los términos descriptores preferidos, los cuales permiten 
la identificación precisa del problema, a continuación, se relaciona el listado11 
 Alteraciones endocrinas 
 Alteraciones generales 
 Alteraciones psiquiátricas 
 Alteraciones del sistema gastrointestinal 
 Alteraciones fetales 
 Alteraciones del sistema nervioso central y periférico 
 Alteraciones de la visión 
 Alteraciones reproductivas de la mujer 
 Términos para eventos secundarios 
 Alteraciones de los mecanismos de resistencia 
 Alteraciones del sistema urinario 
 Alteraciones de la piel y anexos 
 Términos para envenenamiento específicos 
 Alteraciones metabólicas y nutricionales 
 Alteraciones del sistema musculo esquelético 
 Alteraciones cardiovasculares generales 
 Alteraciones en el sitio de administración 
 Alteraciones auditivas y vestibulares 
 Neoplasias 
 Alteraciones de las células blancas 
 Alteraciones del sistema respiratorio 
 Alteraciones de las plaquetas, el sangrado y la coagulación  
 Alteraciones del sistema hepatobiliar 
 Alteraciones de otros sentidos especiales 
 Alteraciones neonatales y de la infancia  
 Alteraciones vasculares (extra cardiacas)  
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 27  
 
 Alteraciones de las células rojas  
 Alteraciones mioendopericárdicas y valvulares 
 Alteraciones reproductivas del hombre 
 Alteraciones del colágeno Alteraciones del ritmo y de la frecuencia cardiacos 
 
4.3.4 EVITABILIDAD 
Actualmente se encuentran disponibles en la literatura diferentes aproximaciones 
acerca de si una reacción adversa es evitable o no. Existen, de hecho, unas 
categorías de evitabilidad según los criterios de Hallas11: 
Definitivamente evitable: El evento es debido a un procedimiento de la 
farmacoterapia inconsistente con el conocimiento actual de las buenas prácticas 
médicas, o es claramente poco realista, tomando en cuenta las circunstancias 
conocidas. 
Posiblemente evitable: La prescripción no fue errónea, pero el evento pudo haberse 
evitado por un esfuerzo que excediera las demandas obligatorias.  
No evitable: El evento no es evitable por cualquier medio racional, o es 
impredecible durante el curso del tratamiento, totalmente en concordancia con las 
buenas prácticas médicas.  
No evaluable: Los datos para clasificar el evento no son obtenidos, o la evidencia 
es contradictoria.  
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4.4 TACROLIMUS 
 
 
Figura 1. Estructura Química del Tacrolimus 
Se trata de un derivado antibiótico macrólido del hongo Streptomyces 
tsukubaensis. Se usa junto con otros medicamentos para prevenir el rechazo 
(cuando el sistema inmunológico de la persona que recibe un trasplante ataca al 
órgano trasplantado) en quienes reciben trasplantes de riñón, hígado o corazón. El 
Tacrolimus pertenece a una clase de medicamentos llamados inmunosupresores40. 
El Tacrolimus es un inmunosupresor que se usa para la profilaxis del rechazo de 
trasplante y para el tratamiento de "rescate", es decir en el tratamiento del rechazo 
del trasplante refractario o crónico o para los que no toleran la Ciclosporina62. 
El sistema inmunitario es un sistema biológico complejo del cuerpo humano. Se 
compone de células, tejidos y órganos que trabajan constantemente para mantener 
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fuera los materiales extraños que pueden ser dañinos, como los virus, las 
bacterias, los hongos y los parásitos. Estos materiales dañinos también son 
conocidos como antígenos21.  
 
Los principales defensores del sistema inmunitario son los linfocitos, más 
comúnmente denominados glóbulos blancos. Se forman en la médula ósea y se 
convierten en células T o B. Estos dos tipos de células viajan a través del torrente 
sanguíneo, donde pueden reconocer y atacar cualquier antígeno dañino que 
encuentren22. 
 
Actualmente, la combinación de diversos fármacos inmunosupresores que actúan 
modulando diferentes etapas de la respuesta inmunitaria es la terapia de elección 
para prevenir el rechazo agudo y la mejor profilaxis para evitar el rechazo a largo 
plazo. Los agentes inmunosupresores actuales, es decir, los inhibidores de la 
calcineurina (ciclosporina y Tacrolimus), ácido micofenólico y los esteroides, actúan 
principalmente inmunomodulando la respuesta de la célula T23.  
 
El desarrollo de metodologías para monitorizar la aparición de rechazo en los 
trasplantes de órganos ha sido ciertamente progresivo. En receptores renales, el 
camino más fácil es analizar la función renal determinando la creatinina (Cr) en 
suero, cuya elevación sugiere rechazo, La monitorización inmunológica del 
implante es estrictamente necesaria, y es muy recomendable realizar análisis 
protocolizados y seriados para determinar el momento de aparición del anticuerpo 
específico de donante (DSA) antes de la eventual disfunción del aloinjerto24.  
 
La activación de las capacidades efectoras del sistema inmunitario frente a un 
órgano trasplantado es uno de los mayores inconvenientes para el éxito del 
trasplante. El rechazo es pues inherente al trasplante, pero el tipo celular y las 
condiciones ambientales donde estas células son activadas van a condicionar el 
tipo y la fuerza de esta respuesta inmunitaria25.  
 
Los órganos principales que se pueden trasplantar incluyen: 
 Corazón 
 Pulmones 
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 Riñones 
 Páncreas 
 Hígado 
 Intestinos 
 
Si bien muchos trasplantes de órganos son satisfactorios, aún hay una probabilidad 
de que el sistema inmunitario rechace el órgano trasplantado. Antes de realizarle 
un trasplante de órgano a un paciente, se le realizarán análisis de sangre que 
permitirán a los médicos realizar un histotipado. Esto permite a los médicos 
verificar la compatibilidad entre los tejidos del donante y los del receptor al 
comparar los marcadores HLA26.  
Dado que los marcadores HLA de cada persona son diferentes, a excepción de los 
gemelos idénticos, la coincidencia debe ser la mayor posible. Si no hay una 
coincidencia cercana, el órgano será rechazado y las células T comenzarán a 
atacar. Hay tres tipos de rechazo de órganos: 
 
 Rechazo hiperagudo: puede ocurrir dentro de los minutos posteriores al 
trasplante. 
 Rechazo agudo: puede ocurrir unas pocas semanas después del 
trasplante. 
 Rechazo crónico: puede ocurrir meses después del trasplante. Dado que 
estos medicamentos disminuyen la capacidad del sistema inmunitario de 
combatir otros tipos de infección, también es posible que se prescriba una 
combinación de medicamentos antivirales, antifúngicos y antibióticos27. 
Se recomienda que el producto sea usado concomitantemente con 
corticosteroides. Debido al ingreso de anafilaxis la solución inyectable debe usarse 
solo en pacientes que no puedan ingerir capsulas63.  
 
Así mismo, presenta diferentes reacciones adversas que pueden afectar el 
tratamiento farmacológico y por ende pueden aumentar la posibilidad de rechazo 
del órgano trasplantado. 
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Las reacciones adversas que se presentan con mayor frecuencia son las 
siguientes17:  
 Cardiovascular: edema periférico 
 Dermatológicas: alopecia, eritema persistente de la piel, prurito, sarpullido 
 Gastrointestinales: estreñimiento, diarrea, náuseas, vómitos  
 Hematológicas: Anemia, leucocitosis, trombocitopenia 
 Neurológica: Dolor de cabeza, insomnio, parestesia 
 
Las reacciones adversas consideradas “graves” son las siguientes17: 
 
 Cardiovascular: fibrilación auricular, paro cardíaco, cardiomegalia, 
insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión, infarto de miocardio, 
intervalo QT prolongado. 
 Endocrino/metabólicas: Diabetes mellitus, hipercalcemia, hipomagnesemia. 
 Gastrointestinal: perforación gastrointestinal. 
 Hematológicas: aplasia pura de células rojas. 
 Hepática: hepatitis, hepatotoxicidad. 
 Inmunológica: anafilaxia, enfermedad infecciosa, trastorno linfoproliferativo, 
linfoma maligno, infecciones oportunistas. 
 Neurológica: síndrome de encefalopatía posterior reversible. 
 Renal: Insuficiencia renal aguda, síndrome urémico hemolítico, 
nefrotoxicidad (36 % a 59 %). 
 Respiratorio: síndrome de dificultad respiratoria aguda. 
 
En general, con la administración de Tacrolimus los efectos adversos más 
comunes incluyen temblor, cefalea, parestesias, náuseas y diarrea, hipertensión, 
insomnio, e insuficiencia renal. Las alteraciones de los electrolitos séricos, 
especialmente hiperpotasemia, hiperglucemia y condiciones, como la diabetes 
mellitus, se producen con frecuencia. Hiperlipidemia, hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia son comunes. La anemia, leucopenia, trombocitopenia también 
ocurren comúnmente. Otros efectos adversos comunes incluyen cambios de 
humor, ansiedad, confusión, mareos, tinnitus y pérdida de audición, alteraciones 
visuales, neuropatías periféricas y convulsiones; estreñimiento, dispepsia, úlcera 
gastrointestinal y hemorragia gastrointestinal; disnea, trastornos del parénquima 
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pulmonar, derrame pleural, faringitis, tos, congestión nasal e inflamación; alopecia, 
acné, erupciones en la piel y prurito; artralgia, calambres musculares, astenia, 
trastornos febriles, edema, ascitis y disfunción hepática . 
 
Dentro de las complicaciones que se presentan con mayor frecuencia se relacionan 
en la siguiente tabla: 
Tipo de trasplante Complicación 
Trasplante Cardiaco72 Hipertensión arterial 
Diabetes Mellitus 
Insuficiencia Renal Crónica 
Enfermedad Osea 
Rechazo 
Trasplante Hepatico73 Hipertensión arterial 
Diabetes Mellitus 
Hiperlipidemia 
Obesidad 
Insuficiencia Renal 
Hipomagnesemia 
Hipopotasemia 
Hiperuricemia y gota 
Rechazo 
Trasplante Renal74 Hemorragia 
Hematuria 
Hernia Quirurgica 
Estenosis Ureteral 
Cálculos renales 
Rechazo 
Trasplante de corazon75 Fiebre 
Rechazo 
Corazón denervado 
Infección 
Tabla 5. Complicaciones de acuerdo al trasplante realizado 
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4.4.1 FARMACOCINÉTICA 
La fórmula empírica del Tacrolimus es C44H69NO12  y su peso molecular es 804.018 
g/mol. 
Absorción: Se produce en todo el tracto gastrointestinal, en particular en el yeyuno 
y el duodeno y es rápida, pero la biodisponibilidad es baja y variable. Se considera 
que una serie de factores contribuyen a la biodisponibilidad baja y variable 
incluyendo el metabolismo de primer paso extenso, el reflujo mediado por p-
glicoproteína y la presencia de alimento. El ayuno se encuentra para mejorar la 
absorción y el desarrollo de una dosis una vez al día puede mejorar el perfil de 
absorción, reducir la variabilidad y ser más conveniente para los pacientes41. 
 
Distribución: El Tacrolimus está altamente ligado a proteínas (> 98%) y está 
fuertemente dividido en glóbulos rojos, ampliamente distribuido por todo el cuerpo. 
Los principales órganos de distribución son la glándula suprarrenal, el pulmón y el 
corazón, que mostraron hasta 29 veces la concentración plasmática. Otros órganos 
de distribución incluían el hígado y el riñón, así como el tracto gastrointestinal. Se 
acumula rápidamente durante la primera semana, con el aumento gradual a la 
semana tres y con el estado estacionario alcanzado en la semana 4-541. 
Biotransformación: Se metaboliza ampliamente mediante hidroxilación y 
desmetilación hasta al menos nueve metabolitos, identificándose y caracterizando 
ocho metabolitos. A pesar de las diferencias con respecto a la velocidad de 
formación de los metabolitos, el perfil metabólico de varias especies (incluyendo 
humanos) aparece cualitativamente similar, siendo identificado M-I (tacrolimus 13-
O-desmetilado) como los principales metabolitos con actividad inmunosupresora 
despreciable in vitro. Las enzimas del citocromo P450 3A en el hígado y el intestino 
delgado son las principales enzimas responsables del metabolismo de la fase I del 
tacrolimus41. 
 
Eliminación: Lenta a partir de diversos tejidos bien perfundidos tales como el riñón, 
el hígado, el bazo, el pulmón y el tracto gastrointestinal. Se han asociado 
toxicidades con algunos de estos tejidos (riñón, sistema nervioso, corazón y 
órganos linfoides). Estos tejidos se han asociado con mayores concentraciones de 
tacrolimus y/o largos tiempos de eliminación41. 
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4.4.2 FARMACODINAMIA 
Mecanismo de acción 
El Tacrolimus inhibe la serina treonina activada Fosfatasa, calcineurina, en 
linfocitos T. En particular, el tacrolimus inhibe la formación de Linfocitos citotóxicos, 
que son los principales responsables del rechazo del injerto. El fármaco suprime 
células T 
La activación y la proliferación de células B dependientes de células T auxiliadoras, 
así como la formación de linfoquinas (Tales como interleuquinas-2, -3, e interferón 
γ) y la expresión del receptor de interleucina-2. 
 
Figura 2. Mecanismo de acción del Tacrolimus 42 
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4.4.3 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
El tacrolimus puede interactuar con otros fármacos inductores e inhibidores del 
CYP3 A4 y así disminuir o aumentar su biodisponibilidad, algunos medicamentos 
pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad68. 
A continuación, se relacionan los tipos de interacción del Tacrolimus con otros 
medicamentos y que pueden afectar la terapia farmacológica del paciente. 
Interacción 
farmacológica 
Fármacos 
Aumentan niveles Clotrimazol, fluconazol, cisaprida, metoclopramida, 
Itraconazol, metilprednisolona, ketoconazol, claritromicina, 
eritromicina, bromocriptina, metronidazol, corticosteroides, 
ciclosporina, danazol, omeprazol, ergotamina, nifedipino, 
diltiazem, verapamilo, cloranfenicol. 
Disminuyen niveles Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, 
antiácidos, bicarbonato de sodio, primidona. 
Aumentan 
nefrotoxicidad 
Aminoglucosidos, amfotericina B, AINES, IECA. 
Tabla 6. Interacción medicamentosa del Tacrolimus 
 
4.4.3.1 INTERACCIÓN DE CICLOSPORINA Y TACROLIMUS 
(ANTICALCINEURÍNICOS) 
Los fármacos Ciclosporina (CSA) y Tacrolimus (TAC) son metabolizados en hígado 
por el sistema enzimático CYP450 3A. La CSA es extensamente metabolizada en 
hígado por esta enzima y menos del 0.1% es excretada como tal en orina. Se 
identifican cerca de 25 metabolitos de CSA en sangre, orina, bilis y heces. Estos 
metabolitos son menos activos y tóxicos que la droga madre. La CSA interacciona 
en forma importante con varios fármacos de uso común y productos naturales. 
Cualquier sustancia que afecte la acción de CYP3A puede alterar la concentración 
plasmática de CSA. Los inhibidores de CYP3A reducen el metabolismo de CSA 
incrementando el riesgo de toxicidad85. 
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4.4.3.2 INTERACCIÓN CON ANTIHIPERTENSIVOS 
Los bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridínicos Verapamilo y 
Diltiazem son potentes inhibidores del CYP3A y P-gp, por lo que incrementan el 
nivel de CSA y TAC entre 1.5 a 6 veces. Se recomienda en caso de uso con CSA o 
TAC, reducir la dosis de estos entre 25 a 75%. Esta interacción es menor para los 
bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridínicos, como Amlodipino, 
Felodipino y Nicardipino. Sin embargo, el efecto parece ser mayor para 
Nifedipino85. 
4.4.3.3 INTERACCIÓN CON HIPOLIPEMIANTES 
Los fármacos de la familia de las estatinas son substratos metabólicos de CYP3A4, 
por lo que el uso concomitante con CSA o TAC favorece la toxicidad muscular de 
estos fármacos. Todas las estatinas presentan riesgo de rabdomiolisis al utilizarlas 
junto con CSA, salvo Fluvastatina metabolizada a través de CYP2C9. En cambio, la 
Pravastatina y Rosuvastatina tienen solo un metabolismo mínimo por el sistema 
CYP. El riesgo aumenta en relación a la dosis de estatina utilizada. Por lo que se 
recomienda utilizarlas en la menor dosis posible y preferir aquellas con 
metabolismo diferente al sistema CYP85. 
4.4.3.4 INTERACCIÓN CON ANTIFÚNGICOS Y OTROS 
Todos los azoles inhiben con distinta potencia el CYP3A4, siendo el Ketoconazol el 
más potente seguido de Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol y Fluconazol en 
orden decreciente. El Ketoconazol aumenta el AUC de CSA en 3 veces y se ha 
utilizado para reducir los costos del uso de CSA. El Voriconazol, agente de amplio 
espectro, eleva en 1.7 veces el AUC de CSA y se recomienda reducir la dosis de 
esta última en 50% al combinarse. Similar efecto tiene sobre el AUC de TAC, 
recomendándose reducciones de dosis de 60 a 70%. En caso de uso de 
Posaconazol se recomienda una reducción de dosis de 25% para CSA y de 66% 
para TAC85. 
4.4.3.5 INTERACCIÓN CON ANTIEPILÉPTICOS 
El uso concomitante de CSA o TAC con Fenitoína reduce los niveles de estos 
inmunosupresores y puede elevar la concentración plasmática del antiepiléptico. 
Este último efecto se debe a la gran unión a proteínas plasmáticas de CSA y TAC y 
el consecuente desplazamiento de la Fenitoína de su proteína transportadora. La 
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Carbamazepina y Oxcarbazepina son potentes estimuladores del metabolismo de 
CSA y TAC y pueden reducir sus niveles hasta 4 veces. Este efecto puede durar 
hasta 4 meses post suspensión de la droga. Fármacos alternativos que no inhiben 
la CYP3A4 son el Ácido Valproico, Gabapentina, Lamotrigina y Vigabatrina. Otra 
alternativa anticonvulsivante es el Levetiracetam que no es metabolizado en hígado 
y por tanto su uso es seguro en trasplante. 
El predecir una interacción farmacológica en un trasplantado es difícil. Estos 
pacientes toman una gran cantidad de fármacos inmunosupresores y no 
inmunosupresores, con riesgos potenciales de efectos adversos graves. Existe una 
relación bidireccional entre el sistema citocromo P450 y los distintos fármacos 
utilizados. El comprender el funcionamiento del sistema CYP ayuda a predecir 
posibles interacciones entre fármacos. Las interacciones entre drogas siguen 
siendo un problema clínico importante que afecta a los receptores de trasplante. 
Por esto deben ser constantemente supervisadas cuando se añade o se elimina 
algún medicamento a estos pacientes. 
Se han utilizado dosis elevadas de Tacrolimus y tratamiento concomitante con 
corticosteroides para tratar los episodios de rechazo. Si se observan signos de 
toxicidad puede ser necesario reducir la dosis de Tacrolimus23. 
4.4.4 ESTUDIOS RELACIONADOS 
El tacrolimus, es uno de los medicamentos de elección de los regímenes 
inmunosupresores en el trasplante renal durante más de dos décadas. Esto ha 
mejorado significativamente los resultados del trasplante renal, incluyendo la 
reducción de los episodios de rechazo agudo, la mejora de la función renal y la 
supervivencia del injerto, y la reducción de algunos de los efectos adversos 
asociados con la ciclosporina. Sin embargo, el uso de tacrolimus se asocia con una 
serie de efectos indeseables, tales como nefrotoxicidad, diabetes mellitus 
posttransplante, neurotoxicidad y trastornos electrolíticos75.  
 
Anualmente, alrededor de 8000 trasplantes de corazón y pulmón se llevan a cabo 
con éxito en todo el mundo. Sin embargo, la morbilidad y la mortalidad siguen 
planteando una gran preocupación. La insuficiencia renal en los receptores de 
trasplante de corazón y pulmón es una causa adversa esencial de morbilidad y 
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mortalidad, a menudo originada en la fase postoperatoria temprana. En este 
momento de inestabilidad clínica, los riñones están expuestos a numerosos 
estímulos nefrotóxicos. Entre ellos, la toxicidad del tacrolimus juega un papel 
importante, y su farmacocinética puede ser significativamente alterada en esta fase 
crítica por la fluctuación de la absorción del fármaco, el metabolismo de las 
proteínas cambiado, la anemia y falla multiórgano. El conocimiento limitado de la 
farmacocinética del tacrolimus en estas circunstancias está obstaculizando la 
práctica diaria. Los ajustes de la dosis de tacrolimus se basan generalmente en los 
niveles mínimos de sangre total, que varían ampliamente tempranamente después 
del trasplante. Además, los niveles mínimos de sangre total son difíciles de predecir 
y están mal relacionados con el área bajo la curva concentración-tiempo. Incluso 
dentro del rango terapéutico, puede ocurrir toxicidad76. 
 
El síndrome de obstrucción sinusoidal (SOS), anteriormente conocido como 
enfermedad veno-oclusiva hepática, es un trastorno poco frecuente en pacientes 
con trasplante de órganos sólidos, y es una complicación poco frecuente después 
del trasplante hepático. SOS debido al tacrolimus ha sido reportado en trasplantes 
de pulmón y páncreas, pero nunca ha sido descrito en un receptor de trasplante de 
hígado, sin embargo, se concluye que el factor principal es debido a la 
administración de Tacrolimus ya que se suspende la administración del 
medicamento y se excluyen otros posibles factores predisponentes y se evidencia 
mejoría en el estado de salud77. 
 
La neuropatía periférica es un efecto secundario neurológico poco común del 
tacrolimus y rara vez se ha informado en el trasplante renal. Al revisar el estado de 
salud de los pacientes en estudio se evidencia un estado mental alterado, adicional 
se descubrió que había accidentalmente una sobredosis de tacrolimus en casa. 
Después de cambiar de tacrolimus a ciclosporina, los síntomas del paciente 
mejoraron en 5 meses. Su función renal se mantuvo con un régimen 
inmunosupresor de ciclosporina, prednisona y ácido micofenólico. El rápido 
reconocimiento del tacrolimus como posible fármaco neurotóxico en un paciente 
con trasplante renal y la sustitución del tacrolimus por un inmunosupresor diferente 
puede prevenir el daño neurológico permanente78. 
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En el trasplante renal y hepático pediátrico, se han incorporado distintos cambios 
quirúrgicos y de manejo farmacoterapéutico del paciente lo cual se refleja en un 
incremento de la tasa de supervivencia del paciente, reducción significativa en la 
tasa de rechazo y mejora en la supervivencia del injerto. A pesar del desarrollo 
alcanzado, es necesario mejorar la calidad de vida del paciente a largo plazo. Si 
bien el tratamiento farmacológico inmunosupresor se orienta a evitar el rechazo 
agudo y crónico, es fundamental el control de los eventos adversos para favorecer 
la aceptación por el paciente pediátrico y el adolescente y, en definitiva, la 
supervivencia global. Históricamente, el tratamiento inmunosupresor de 
mantenimiento en el trasplante renal y hepático se basa en la administración de 
inhibidores calcineurínicos (ICN) como la ciclosporina y el tacrolimus, 
concomitantes a esteroides o anti metabolitos. Según el estado clínico del paciente 
se debe realizar ajuste posológico para que el parámetro farmacocinético de 
exposición sistémica a la droga esté dentro del margen terapéutico del 
inmunosupresor, aumentando la probabilidad de lograr la eficacia inmunosupresora 
y minimizando el riesgo de aparición de reacciones adversas79. 
Se recomienda evaluar el rango objetivo para la concentración de tacrolimus 
debido a la preocupación por la toxicidad aguda y crónica generada por la 
administración de Tacrolimus, la insuficiencia hepática representa el 63,3% de la 
mortalidad y el rechazo celular agudo (ACR) no se asocia con peor resultado del 
injerto y/o del paciente. En la práctica clínica, esto se logra habitualmente 
adaptando el tacrolimus a los riesgos inmunológicos, cardiovasculares, renales e 
infecciosos de los pacientes, aumentando el uso de inductores y/o agentes 
inmunodepresores adyuvantes80 
Al realizar un programa de farmacovigilancia de inhibidores de la calcineurina 
utilizados en pacientes pediátricos de trasplante renal y hepático en el Hospital de 
Pediatría JP Garrahan, Argentina, se evaluaron las reacciones adversas de los 
pacientes pediátricos (33 niñas y 26 niños) con trasplante de riñón e hígado 
tratados con inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) mediante la 
revisión retrospectiva de los expedientes médicos de los pacientes trasplantados 
entre 2010 y 2011. Se analizó un total de 59 pacientes pediátricos en edades 
comprendidas entre 0 a 17 años, 28 trasplantes de riñón y 31 pacientes de 
trasplante de hígado. En ambos trasplantes se registraron 46 reacciones adversas 
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a tacrolimus como hipomagnesemia (25), hipertensión (7) y nefrotoxicidad (5). Un 
total 96% de los eventos adversos a tacrolimus, se definieron como probable o 
definitiva. Por último, el 98% de los eventos a Tacrolimus, han sido 
moderadamente graves o graves79. 
Los inhibidores de la calcineurina, como el tacrolimus, ha jugado un papel 
importante en la prevención del rechazo del injerto y la enfermedad del injerto 
contra huésped en pacientes sometidos a trasplante de médula ósea y órganos 
sólidos. Sin embargo, el tacrolimus tiene efectos adversos relacionados con la 
neurotoxicidad, siendo el síndrome de encefalopatía reversible posterior la 
consecuencia más grave de esta neurotoxicidad83.  
 
La microangiopatía trombótica (MAT) asociada a tacrolimus es una complicación 
rara pero potencialmente fatal en el trasplante de órgano sólido y de médula ósea, 
cuya incidencia se estima del 1,0-4,7%. El diagnóstico temprano es crucial para 
mejorar los resultados del tratamiento, pero se ve dificultado por la existencia, en 
ocasiones, de insuficiencia renal crónica (IRC) previa secundaria a los 
anticalcineurínicos. El diagnóstico de certeza se obtiene mediante biopsia renal que 
demuestre la presencia de trombos en las asas capilares glomerulares. El 
tratamiento de la MAT secundaria a fármacos no está bien establecido. Las 
recomendaciones en la literatura se basan clásicamente en el cambio de la 
medicación causante por sirolimus, everolimus o ciclosporina84. 
 
El tacrolimus (TAC) se ha introducido recientemente como intento por encontrar 
agentes más seguros respecto a la Ciclosporina (CSA). A pesar de las diferencias 
importantes en la estructura química, TAC y CSA parecen tener muchos efectos en 
común. Este fenómeno se puede explicar por la inhibición de la vía de la 
calcineurina característica de ambos fármacos. El objetivo de la revisión fue 
comparar las observaciones personales con respecto a los efectos secundarios 
encontrados en virtud de CSA o TAC terapia con los datos informados 
anteriormente. Encontramos que el perfil de los efectos secundarios tanto en CSA y 
TAC era casi idéntico. En particular, los cambios morfológicos asociados con los 
efectos de fármacos tóxicos en el riñón eran indistinguibles entre sí, es decir, 
lesiones tubulares, arteriopatía, cambios similares a Síndrome urémico hemolítico 
(HUS) en glomérulos y vasos. La prevalencia de lesiones nefrotóxicas definidas fue 
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muy similar. Se encontraron algunas diferencias con respecto a la prevalencia de 
efectos secundarios clínicos. La hipertensión, la hipertricosis y la hiperplasia 
gingival fueron menos pronunciadas en el grupo TAC y un nivel elevado de glucosa 
en la sangre en el grupo CSA. Concluimos que TAC y CSA son fármacos 
inmunosupresores estrechamente relacionados con los efectos adversos82. 
Cuando los efectos secundarios de tacrolimus persisten a pesar de la reducción de 
la dosis, es necesaria la conversión a la inmunosupresión basada en ciclosporina 
(CyA). Se caracterizaron los efectos secundarios de tacrolimus que justificaban la 
interrupción del fármaco y los resultados después de la conversión. La 
neurotoxicidad (20), la diabetes mellitus (insulinodependiente) (5), la nefrotoxicidad 
(3), la toxicidad gastrointestinal (6) y la cardiomiopatía (1), fueron neurotoxicidad 
(2), cardiomiopatía (1), anemia hemolítica (1), y prurito (1), enfermedad 
hepatotóxica (6), trastorno de inmunodeficiencia adquirida (15), IDDM (12), 
nefrotoxicidad (3). Todos los pacientes con conversión temprana mostraron 
mejoría/resolución de los síntomas. La tasa global de rechazo fue del 30%86. 
 
Los factores que influyen en la farmacocinética del tacrolimus incluyen el grupo de 
pacientes estudiado, la disfunción hepática, el estado de la hepatitis C, el tiempo 
tras el trasplante, la edad del paciente, las características del hígado del donante, 
la raza receptora, las concentraciones de hematocrito y albúmina, el ritmo diurno, la 
administración de alimentos, la dosis de corticosteroides, la diarrea y citocromo 
P450 (CYP) isoenzima y expresión de P-glicoproteína. Los informes han sido 
contradictorios en cuanto a si las concentraciones bajas de tacrolimus están 
relacionadas con el rechazo. Varios estudios han demostrado una correlación entre 
las concentraciones altas y la toxicidad, particularmente la nefrotoxicidad. El mejor 
predictor del efecto farmacológico puede ser las concentraciones de fármaco en el 
propio órgano trasplantado. Los investigadores han comenzado a cuestionar la 
dependencia actual de la medición de la cuenca durante el monitoreo terapéutico 
de fármacos, con casos de toxicidad y rechazo que ocurren cuando las 
concentraciones mínimas están dentro de rangos "aceptables"87. 
 
Los eventos adversos asociados con tacrolimus han afectado considerablemente al 
régimen óptimo de dosificación del fármaco. La dosis establecida del fármaco es 
ahora más baja que la utilizada en ensayos clínicos tempranos (así como 
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inicialmente en algunos ensayos más recientes) y, en general, esta dosis más baja 
se asocia con una incidencia reducida de efectos adversos88. 
 
Los efectos adversos que ocurren durante la terapia con tacrolimus son 
generalmente del tipo común a todos los regímenes inmunosupresores. Sin 
embargo, la diabetes mellitus, neurotoxicidad y nefrotoxicidad son más comunes en 
tacrolimus que los receptores de ciclosporina. En 2 grandes ensayos clínicos 
multicéntricos (hígado de EE. UU. y renal europeo), el tacrolimus se interrumpió 
más frecuentemente durante el primer año debido a eventos adversos. Sin 
embargo, la tolerancia del tacrolimus aparece relacionada con la dosificación, 
mejorando a medida que se reduce la dosis88. 
 
La nefrotoxicidad es un efecto adverso grave tanto del tacrolimus como de la 
ciclosporina. Estos agentes producen cambios clínicos e histológicos virtualmente 
indistinguibles. La mayoría de los pacientes tratados con tacrolimus desarrollan 
niveles elevados de creatinina sérica, y aunque el ajuste de la dosis puede reducir 
la nefrotoxicidad, las concentraciones de fármacos en sangre entera no se 
correlacionan bien con la función renal88. 
 
En un estudio multicéntrico observacional transversal realizado entre agosto de 
2006 y noviembre de 2007 en 154 trasplantados de riñón, adultos entre 18 a 65 
años que recibieron su último trasplante entre septiembre de 1992 y febrero de 
2007 quienes recibieron injertos de donantes vivos. Los principales objetivos del 
estudio fueron estimar la prevalencia y los factores de riesgo de los efectos 
adversos de la inmunosupresión basada en tacrolimus en pacientes que recibieron 
trasplante renal de donantes vivos. Como resultado, gran proporción de pacientes 
con hipertensión (83%) e hiperlipidemia (53%); El 27% tenía diabetes mellitus tras 
el trasplante. Los pacientes tenían en promedio dos enfermedades crónicas. El 
temblor estuvo presente en el 40%, la toxicidad neurológica en el 45% y la anemia 
en el 51,5% de los pacientes. El número medio de efectos adversos fue 3,52 ± 
1,57. En el análisis multivariante algunos efectos adversos estuvieron relacionados 
con la concentración de tacrolimus, la duración del tratamiento, el número de 
medicamentos o problemas médicos89. 
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4.5 TRASPLANTE DE ORGANOS 
 
La explicación al fenómeno de aparición de eventos adversos en la atención en 
salud es su alta complejidad, traducida en una gran cantidad de factores que 
intervienen y que cambian constantemente; algunos de los cuales no son de 
posible control por las personas que atienden al paciente. Podemos mencionar, 
entre las más importantes, la complejidad propia de cada procedimiento clínico o 
quirúrgico, el diseño del proceso de atención actual o futuro al cual el paciente será 
sometido, las condiciones humanas relacionadas con la atención como lo son el 
conocimiento y las habilidades individuales de quienes entran en contacto directo 
con los pacientes, su concentración, su estado de ánimo, el estado actual de los 
equipos y la tecnología a utilizar, la efectividad en que las personas que atienden al 
paciente se comunican entre sí y trabajan en equipo, etc. Sin control por parte de 
los profesionales de la salud están las condiciones clínicas del paciente y la 
complejidad de su enfermedad. Estos cambios constantes que suceden en la 
atención en salud le dan a la misma, las características de ser un sistema 
adaptativo, complejo, con innumerables variables que controlar, que favorece la 
aparición de errores y eventos adversos secundarios6. 
Es de destacar que la inmunosupresión posterior al trasplante de órganos sólidos 
es de por vida. Es por esto que la adherencia al tratamiento por períodos 
prolongados es fundamental para evitar el rechazo y la pérdida del injerto43. 
4.5.1 TRASPLANTE DE CORAZON 
La insuficiencia cardiaca presenta una incidencia y una prevalencia elevadas en los 
países desarrollados. El número de pacientes que la padece es cada vez mayor 
debido al progresivo incremento de la esperanza de vida y, por lo tanto, al 
envejecimiento de la población. 
No obstante, hay un número, más bien pequeño, de pacientes con insuficiencia 
cardiaca que pueden beneficiarse de un trasplante cardiaco. Este procedimiento 
mejora ostensiblemente la calidad de vida y prolonga la supervivencia durante 
muchos años. Sin embargo, el trasplante cardiaco no es un procedimiento inocuo y 
puede producir múltiples y variados problemas que precisan, en la mayoría de los 
casos, de un enfoque multidisciplinario para su control. 
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De la adecuada selección del receptor y el donante y del conocimiento de los 
fármacos inmunosupresores y las complicaciones a corto, medio y largo plazo es 
de lo que dependerá la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes44. 
4.5.1.1 INMUNOSUPRESIÓN 
La administración de fármacos inmunosupresores comprende tres 
situaciones: tratamiento de inducción, tratamiento de mantenimiento y tratamiento 
anti rechazo. 
Tratamiento de inducción 
Se administra en los primeros días tras el trasplante. Este tratamiento disminuye la 
incidencia de rechazo miocárdico agudo precoz y permite retrasar la introducción 
de otros inmunosupresores más tóxicos en esta fase inicial. 
 
Tratamiento de mantenimiento 
Se inicia tras los primeros días del trasplante y consiste en la denominada triple 
terapia (anticalcineurínico + antiproliferativo + esteroide). Los medicamentos 
frecuentemente utilizados son: azatioprina, ciclosporina, esteroides, everolimus, 
micofenolato mofetilo, micofenolato sódico, rapamicina (sirolimus), tacrolimus. 
 
Tratamiento anti rechazo  
Depende del grado de afección miocárdica y de alteración de la función ventricular 
y la situación clínica del paciente. Hay dos formas de rechazo con aproximación 
terapéutica distinta. Así, en el rechazo celular, el tratamiento se basa en esteroides 
y anticuerpos anti linfocitarios OKT3; en el rechazo humoral (o rechazo mediado 
por anticuerpos), se utilizan esteroides, plasmaféresis, ciclofosfamida, rituximab e 
inmunoglobulinas44. 
4.5.2 TRASPLANTE DE HIGADO 
Para los individuos que padecen alguna enfermedad hepática terminal, el 
trasplante hepático es, desde la década de los 80's, la opción para prolongar sus 
vidas y garantizar una buena calidad de vida. 
El trasplante hepático se ha convertido en la mejor opción de tratamiento para la 
cirrosis, la falla hepática aguda y algunos tumores, con grandes avances en los 
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últimos años que han permitido obtener resultados muy buenos en la sobrevida a 
largo plazo de estos pacientes. Las principales complicaciones que se presentan 
son alteraciones vasculares y de la vía biliar en el injerto hepático, la recaída de la 
enfermedad de base, la insuficiencia renal, las infecciones oportunistas y, a largo 
plazo, el desarrollo de síndrome metabólico con enfermedad cardiocerebrovascular 
y las neoplasias de Novo. 
La principal indicación para el TH es la cirrosis hepática (CH), siendo en el mundo 
occidental la causa más frecuente la infección crónica por el virus de la hepatitis C 
(VHC), seguida de la CH por alcohol y la enfermedad hepática grasa no alcohólica 
(de las siglas en ingles NAFLD), mientras en Asia y África la principal causa de 
cirrosis es la infección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB)45. 
La dosis de Tacrolimus en paciente con trasplante hepático debe comenzar con 
dosis de 0,10-0,20mg/kg/día administrada una vez al día en la mañana. Debe 
iniciar tratamiento 12-18 horas después que haya finalizado la cirugía. Cuando la 
administración se realiza con liberación rápida, se hace necesario administrar 
cápsulas 2 veces al día. La concentración en infusión debe ser de 0,004-
0,100mg/ml. El volumen total de infusión a 24 horas debe ser de 20 a 500ml. La 
solución no debe administrarse en bolo. El tratamiento intravenoso no debe 
prolongarse por más de 7 días. 
4.5.3 TRASPLANTE PULMON 
Casi todos los pacientes que reciben un trasplante pulmonar son tratados con 
Tacrolimus o ciclosporina para prevenir el rechazo del órgano trasplantado. Ambos 
fármacos tienen efectos adversos graves y frecuentes. 
No se encontró ninguna diferencia en la supervivencia o el rechazo pulmonar con los 
fármacos en los receptores de trasplante pulmonar. El Tacrolimus resultó mejor para 
prevenir las enfermedades pulmonares inflamatorias y de las vías respiratorias graves 
(síndrome de bronquiolitis obliterante y bronquitis linfocítica) y la hipertensión arterial. La 
diabetes ocurrió más a menudo en los pacientes que se trataron con Tacrolimus en 
comparación con los que recibieron ciclosporina. Más pacientes que recibieron 
Tacrolimus continuaron con el tratamiento en comparación con los que se trataron con 
ciclosporina. 
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El Tacrolimus es superior a la Ciclosporina con respecto al Síndrome de bronquiolitis 
obliterante, la bronquitis linfocítica, el retiro del tratamiento y la hipertensión arterial, 
pero es inferior con respecto al desarrollo de diabetes46.  
4.5.4 TRASPLANTE DE RIÑON 
El trasplante renal es el tratamiento de elección de la mayoría de los pacientes con 
enfermedad renal terminal (ERT). Las estrategias para aumentar la disponibilidad de 
órganos de donantes y para prolongar la supervivencia de los riñones trasplantados se 
han convertido en las prioridades del trasplante renal. El tratamiento inmunosupresor 
estándar consta de una inducción inicial seguida de regímenes de mantenimiento para 
prevenir el rechazo, con ciclos cortos de tratamiento inmunosupresor más intensivos 
para tratar los episodios de rechazo agudo.  
El tacrolimus es superior a la ciclosporina para mejorar la supervivencia del trasplante y 
prevenir el rechazo agudo después del trasplante renal, pero incrementa los efectos 
secundarios de diabetes, los neurológicos y del aparato digestivo después del 
trasplante47. 
La dosis de Tacrolimus en trasplante renal debe comenzar de 0,20-0,30mg/kg/día 
administrada una vez al día en la mañana. Debe iniciar tratamiento 24 horas después 
que haya finalizado la cirugía23. 
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5. MARCO NORMATIVO 
Dentro del proceso normativo de nuestro país es necesario resaltar la normatividad 
que rige respecto a Farmacovigilancia, empezando con la Ley 100 de 1993 
mediante la cual se crea el INVIMA y se establece que él es el ente ejecutor de 
políticas en materia de vigilancia sanitaria49.  Así mismo se encuentra el Decreto 
2200 “Por el cual se reglamenta el servicio farmacéutico y se dictan otras 
disposiciones”48. La Ley 9 de 1979 establece las características de la información 
que se maneja en farmacovigilancia, la cual es información epidemiológica49. 
Resolución 1441 de 2013: “Por la cual se definen los procedimientos y condiciones 
que deben cumplir los Prestadores de Servicios de Salud para habilitar los servicios 
y se dictan otras disposiciones”11. La Resolución 1403 de 2007: “Por la cual se 
determina el Modelo de Gestión del Servicio Farmacéutico, se adopta el Manual de 
Condiciones Esenciales y Procedimientos y se dictan otras disposiciones”49. La 
Resolución 2003 de 2014 Por la cual se definen los procedimientos y condiciones 
de inscripción de los Prestadores de Servicios de Salud y de habilitación de 
servicios de salud La Resolución 6408 de 2016 por la cual se modifica el Plan de 
Beneficios en Salud con cargo a la Unidad de Pago por Capitación (UPC).  
E relación al trasplante de órganos se encuentran las siguientes: Ley 73 de 1988, 
Ley 919 de 2004, Decreto 2493 de 2004 y finalmente la Ley 1805 de 2016 que 
establece que todos los colombianos somos donantes de órganos excepto si en 
vida manifestó una respuesta negativa. 
Lo anterior debe cumplirse de acuerdo a las especificaciones de cada norma ya 
que de lo contrario se pueden generar multas o sanciones a las Instituciones que 
no cumplan con lo allí descrito. 
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6. METODOLOGIA 
Teniendo en cuenta la información de los reportes obtenidos por el Programa 
Distrital de Farmacovigilancia se realiza análisis cuantitativo de los eventos 
adversos asociados al uso del Tacrolimus durante los años 2012 a 2015 por medio 
del algoritmo de la OMS, algoritmo CIMUN y Tercer Consenso de Granada.  
Se comparan los resultados con la literatura actual disponible sobre los eventos 
adversos que se presentan con mayor frecuencia con Tacrolimus utilizando los 
términos DeCS (Tacrolimus, Efecto Secundario, Inhibidores de la Calcineurina, 
Inmunología de trasplante, contraindicaciones) y MeSH (tacrolimus, drug 
interactions, adverse drug reaction).  
6.1 VARIABLES 
 
VARIABLE UNIDAD DE 
MEDIDA 
OBSERVACIÓN TIPO DE 
VARIABLE 
Edad Años Tiempo que ha vivido una persona50. Cuantitativa 
discreta 
Género Femenino 
Masculino  
Condición orgánica, masculina o 
femenina, de los animales y las 
plantas51. 
Cualitativa 
ordinal 
Riesgo de 
muerte 
Sí 
No 
Probabilidad de que se produzca un 
evento y sus consecuencias 
negativas como la muerte54. 
Cualitativa 
ordinal 
Muerte Sí  
No 
Fin de la vida, es decir, cuando un 
organismo o ser viviente deja de 
tener signos vitales55. 
Cualitativa 
ordinal 
Hospitalización Sí  
No 
Ingreso de una persona enferma o 
herida en un hospital para su 
examen, diagnóstico, tratamiento y 
curación por parte del personal 
médico56. 
Cualitativa 
ordinal 
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Evolución Tipo de 
evolución 
Cambio o transformación gradual de 
algo, como un estado, una 
circunstancia, una situación, unas 
ideas57. 
Cualitativa 
nominal 
Diagnóstico Diagnóstico 
asociado 
Son el o los resultados que se 
arrojan luego de un estudio, 
evaluación o análisis sobre 
determinado ámbito u objeto58. 
Cualitativa 
nominal 
Gravedad Grave 
Moderado 
Leve 
Es cualquier incidente médico 
adverso que con cualquier dosis 
ocasiona la muerte o discapacidad, 
requiere la hospitalización o 
prolongación de la misma, pone en 
peligro la vida y ocasiona una 
anomalía congénita o defecto en el 
nacimiento52.  
Cualitativa 
ordinal 
Vía de 
administración 
Oral 
Intravenosa 
Tópica 
Es la ruta de entrada por el cual se 
introduce un fármaco al organismo 
para producir sus efectos o sitio 
donde se coloca un compuesto 
farmacológico, el cual ejercerá una 
acción local o sistémica53.  
Cualitativa 
ordinal 
Motivo de 
prescripción 
Motivo Motivo por el cual se prescribe el 
medicamento. Tacrolimus. 
Cualitativa 
nominal 
Tipo de Caso Evento 
Incidente 
Clasificación del tipo de caso 
reportado. 
Cualitativa 
ordinal 
Tipo Reporte SRAM 
PRM 
Clasificación del tipo de reporte 
generado. 
Cualitativa 
ordinal 
Problema 
Relacionado 
con 
Medicamentos 
Clasificación de 
PRM 
Aquellas situaciones que en medio 
del proceso de uso de 
medicamentos causan o pueden 
causar la aparición de un resultado 
negativo asociado a la medicación11. 
Cualitativa 
ordinal 
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Tabla 7. Variables representativas de los reportes 
 
 
 
 
 
 
Tipo de RAM A: Aumentada 
B: Bizarra 
C: Crónica 
D: Retrasada 
E: Finalización 
de uso 
F: Fallo 
Terapéutico 
Es cualquier respuesta a un 
medicamento que sea nociva y no 
intencionada, y que tenga lugar a 
dosis que se apliquen normalmente 
en el ser humano para la profilaxis, 
diagnóstico o tratamiento de 
enfermedades, o para la 
restauración, corrección o 
modificación de funciones 
fisiológicas60. 
Cualitativa 
ordinal 
Causalidad Definida 
Probable 
Posible 
Improbable 
Condicional/no 
clasificada 
No 
evaluable/Inclasi
ficable 
Estudio de la relación etiológica 
entre una exposición, por ejemplo, la 
toma de un medicamento y la 
aparición de un efecto secundario61. 
Cualitativa 
ordinal 
Evento 
esperado 
Sí  
No 
Corresponde a la clasificación si el 
evento fue esperado o no 
Cualitativa 
ordinal 
Reportes por 
año 
Años Número de reportes notificados en el 
año 
Cuantitativa 
discreta 
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6.2  POBLACIÓN Y MUESTRA  
 
Se utilizó la base de datos con los reportes de eventos adversos con Tacrolimus 
que han sido evaluados por el Programa Distrital de Farmacovigilancia de la 
Secretaría Salud de Bogotá correspondiente a los años 2012 a 2015 en la ciudad 
de Bogotá. 
6.3 PERIODO DE ESTUDIO 
 
Los datos corresponden a los reportes enviados al Programa Distrital de 
Farmacovigilancia de la Secretaría de Salud de Bogotá desde el 01 de enero de 
2012 al 31 de diciembre de 2015. 
6.4 CRITERIOS DE INCLUSION 
 
Se incluyeron:  
Aquellos reportes que sean identificados como eventos adversos y problemas 
relacionados con Tacrolimus. 
6.5 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  
 
Fueron excluidos:   
Los reportes de reacciones adversas producidas por medicamentos que no se 
encuentren descritos dentro de los criterios de inclusión.  
Los reportes que no suministren información suficiente para realizar el análisis 
correspondiente. 
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7. IMPACTO ESPERADO:  
El presente trabajo tuvo como finalidad recopilar información sobre los reportes de 
eventos adversos y problemas presentados reportados al Programa Distrital de 
Farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá con la administración de Tacrolimus y 
realizar caracterización de los mismos, de acuerdo el tipo de evento adverso 
presentado, teniendo en cuenta los objetivos planteados.  
 
El criterio se realizó a partir de la obtención de los reportes presentados pretende 
dar a conocer los principales factores por los cuales se evidencian los efectos 
adversos ya sean propios del medicamento o por condiciones del paciente.  
 
La intervención con base en los reportes obtenidos por el Programa Distrital de 
Farmacovigilancia permite identificar o predecir con anterioridad los posibles 
eventos adversos y/o problemas relacionados que se pueden presentar con la 
administración de Tacrolimus, así mismo, el enfoque del trabajo realizado fue sobre 
aquellos pacientes que han recibido trasplante dando importancia sobre el 
tratamiento a recibir para evitar rechazo y posibles complicaciones a nivel de salud 
que en muchas ocasiones conlleva a la muerte. 
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8. RESULTADOS 
De la base de datos de la Secretaría Distrital de Salud del Programa Distrital de 
Farmacovigilancia, en el periodo comprendido entre los años 2012 – 2015, se 
encontraron 55 reportes de los cuales 49 corresponden a eventos adversos y un 
incidente, se excluyeron en total 5 reportes, 4 por duplicidad en información y 1 
reporte que no suministra información suficiente para su caracterización (refería 
administración de Tacrolimus pero no tenía indicios de presentar eventos adversos 
o problemas relacionados con el medicamento, por lo tanto se descartó) (Gráfica 
1). 
 
Gráfica 1. Clasificación de reportes por tipo de caso 
 
De los 50 reportes que tienen la cantidad de datos posible para realizar 
caracterización, 49 corresponden a reacciones adversas a medicamentos y 1 
reporte de Problema Relacionado con Medicamento (PRM) (Gráfica 2). 
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Gráfica 2. Clasificación por tipo de reporte 
 
Características de la población 
De acuerdo a los datos obtenidos por el Programa Distrital de Farmacovigilancia, 
los reportes demuestran que la edad de los pacientes en los cuales se presentaron 
mayor cantidad de reacciones adversas se encuentra entre los 17 a 64 años con el 
70% (35) de los casos, para el caso de adulto mayor corresponde al 22% (11), en 
rango de edad de adolescentes corresponde a un 2% (1) y finalmente con un 6% 
(3) no reporta dato (Gráfica 3).   
Nombre Edad 
Lactante 0 meses a 1 año 
Infante 1 - 5 años 
Niñez 5 a 13 años 
Adolescentes 13 a 17 años 
Adultos 17 a 64 años 
Adulto mayor 65 años en adelante 
Tabla 8. Rango de Edades 
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Gráfica 3. Número de reportes según edad 
 
La siguiente variable representativa de la población es el género, entre los 
resultados obtenidos de las reacciones adversas reportadas al Programa Distrital 
de Farmacovigilancia el género masculino corresponde el 78% (39) de los casos y 
género femenino el 22% (11) (Gráfica 4). 
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Gráfica 4. Número de reportes según género 
 
En cuanto a gravedad, el 59% (29) corresponde a reacciones adversas graves, el 
35% (17) reacciones adversas moderadas y finalmente el 6% (3) corresponde a 
reacciones adversas leves (Gráfica 5). 
 
 
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 57  
 
 
Gráfica 5. Número de reportes según gravedad 
 
El riesgo de muerte es frecuente en pacientes que han recibido un trasplante por 
esta razón, de los casos reportados se evidencia que el 8% (4) presento riesgo de 
muerte, el 28% (14) no presento riesgo y finalmente con un 64% (32) se 
encuentran los que no reportan el dato (Gráfica 6). 
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Gráfica 6. Número de reportes según riesgo de muerte 
 
Luego de obtener los datos de aquellos reportes en los cuales se presento riesgo 
de muerte, se verificaron aquellos en los cuales se produjo o no la muerte. El 38% 
(19) de los casos reportados fueron pacientes que fallecieron, el 32% (16) de los 
casos no se produjo la muerte y finalmente el 30% (15) no reportan datos (Gráfica 
7). 
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Gráfica 7. Número de reportes según muertes presentadas 
 
La siguiente variable corresponde a los casos en los cuales se produjo 
hospitalización con administración de Tacrolimus. El 24% (12) requirio de 
hospitalización, el 6% (3) no requirió hospitalización y finalmente el 70% (35) no 
reporto el dato (Gráfica 8). 
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Gráfica 8. Número de reportes de pacientes que requieren hospitalización. 
 
El tipo de evolución es una variable muy importante respecto a los casos 
reportados, para esta variable el 28% (14) está aun sin recuperación, en el 38% 
(19) de los casos se produjo la muerte, el 18% (9) se recupero sin secuelas y 
finalmente con el 16% (8) no se reporta el dato (Gráfica 9). 
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Gráfica 9. Número de reportes por tipo de evolución 
 
Los diagnósticos es una variable que indica la causa por la cual fue administrado el 
medicamento, en este caso el 2% (1) corresponde a Lupus Eritematoso, el 4% (2) 
Neumonía Bacteriana, el 16% (8) Trasplante de Higado, el 2% (1) Trasplante de 
Corazón, 72% (36) Trasplante de Riñon y finalmente con el 4% (2) no se reporta el 
dato (Gráfica 10).  
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Gráfica 10. Número de reportes según diagnósticos 
 
La siguiente variable representativa corresponde a la vía de administración. El 96% 
(48) corresponde a la vía oral, el 2% (1) vía intravenosa y finalmente con el 2% (1) 
no se reporta el dato (Gráfica 11). 
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Gráfica 11. Número de reportes según vía de administración 
 
El número de reportes de reacciones adversas presentadas con Tacrolimus en el 
periodo de tiempo de 2012 – 2015 presenta la siguiente variabilidad. El 2% (1) 
corresponde a los casos reportados en el año 2012, 2% (1) en el año 2013, se 
incrementó el número de reportes en el año 2014 con el 42% (21) y finalmente el 
54% (27) fueron reportados en el año 2015 (Gráfica 12). 
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Gráfica 12. Número de reportes por año 
 
Con base en los datos reportados se decide verificar si el evento adverso que se 
produjo fue esperado o no. El 22% (11) fue esperado, el 78% (38) no se esperaba 
el evento adverso (Gráfica 13). 
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Gráfica 13. Número de reportes según evento esperado 
 
Finalmente, con el 2% (1) se encuentra el reporte de Problema Relacionado con 
Medicamento (PRM) de acuerdo a la información notificada por el reportante se 
debe a un error de dispensación, ya que sin autorización médica la EPS cambia 
tacrolimus (Prograf) a genérico. Según la Resolución 6408 de 2016 los 
medicamentos de estrecho margen terapéutico no deben modificarse el producto ni 
el fabricante, de ser necesario se debe realizar ajuste de dosis y monitoreo clínico y 
paraclínicos necesarios. No se reporta daño en el paciente, el PRM´s se considera 
incidente, pero se corre un alto riesgo de toxicidad por el medicamento. no se 
descarta un fallo terapéutico derivado de esta u otros factores. 
8.1 CARACTERISTICAS DE LAS REACCIONES ADVERSAS 
Cuando se presenta una sospecha de reacción adversa (SRAM) debido a la 
administración de un medicamento, se realiza una evaluación de causalidad la cual 
permite determinar la relación entre el medicamento sospechoso y la reacción 
adversa; de esta manera se puede evidenciar la relación entre el medicamento 
(Tacrolimus) y las posibles reacciones adversas que se puedan generar, para 
identificar la causalidad se realiza por medio del algoritmo de la OMS. 
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Según los reportes, muestran que la causalidad de las reacciones adversas, 
presenta los siguientes resultados, posible con el 61% (30), probable con el 22% 
(11) y finalmente con el 16% (8) condicional/no clasificada (Gráfica 14). 
 
 
 
 
Gráfica 14. Número de reportes según algoritmo de causalidad OMS 
 
En cuanto la clasificación de las reacciones adversas reportadas, se encontró que 
un 12% (6) de las reacciones encontradas son de tipo A, un 61% (30) corresponde 
a las reacciones adversas tipo B, un 8% (4) corresponde a reacciones adversas 
tipo C, el 10% (5) corresponde a reacciones adversas tipo D y finalmente con el 8% 
(4) que corresponde a reacciones adversas tipo F (Gráfica 15). 
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Gráfica 15. Número de reportes según tipo de RAM 
 
Las reacciones adversas de tipo F (4 casos) fueron clasificadas mediante el 
algoritmo CIMUN y se encontró que todos los casos reportados de estas 
reacciones adversas se clasifican como “Posiblemente en la efectividad de la 
intervención cuando se descartaron otras posibles causas que pudieran explicar la 
falla terapéutica y esta podía relacionarse con resistencia, tolerancia o taquifilaxia”. 
Teniendo en cuenta que la caracterización de eventos adversos se enfoca en 
aquellos casos en los cuales se ha realizado un trasplante es necesario evidenciar 
a que corresponde cada uno de ellos. El 4% (2) fue clasificado como 
inmunomodulador, el 2% (1) para Nefropatía lupica y finalmente con el 94% (47) 
corresponde a prescripciones dadas por Trasplante de organos (Gráfica 16). 
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Gráfica 16. Número de reportes según motivo de prescripción 
 
 
Los eventos adversos más comunes asociados con el uso tanto oral como 
intravenoso de tacrolimus son temblor, dolor de cabeza, diarrea, hipertensión, 
náuseas y disfunción renal. También se han descrito hiperpotasemia, 
hipomagnesemia e hiperuricemia. En el ensayo más grande de pacientes con 
trasplantes renales que recibieron tacrolimus, la incidencia de diabetes mellitus de 
nueva aparición fue del 18%, aunque algunos pacientes pudieron ser destete de la 
insulina, dejando una incidencia final del 10%. Aunque la hipertensión se comunica 
con tacrolimus, generalmente es leve o moderada. Sin embargo, algunos pacientes 
requieren terapia antihipertensiva. 
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Gráfica 17. Número de reacciones adversas por Whoart Clas 
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Whoart Sub N° Casos % 
Abdomen, dolor 1 2% 
Acidosis 1 2% 
Adenocarcinoma óseo 1 2% 
Bacteriana resistencia 1 2% 
Cáncer de Próstata 1 2% 
Cerebrovascular, trastorno 1 2% 
Complicación en post operatorio 1 2% 
Diabetes mellitus 1 2% 
Diarrea 1 2% 
Edema angioneurotico 1 2% 
Edema de pulmón 3 6% 
Fibrilación cardiaca 1 2% 
Función renal alterada 2 4% 
Hígado, función alterada 1 2% 
Infarto de miocardio 2 4% 
Infección 1 2% 
Infección ocular 1 2% 
Infección micotica 1 2% 
Infección por el virus Cytomegalovirus 1 2% 
Infección vías urinarias 2 4% 
Metástasis Hepáticas 1 2% 
Muerte 4 8% 
Neumonía 2 4% 
Pancreatitis 1 2% 
Paro cardiorrespiratorio 4 8% 
Poliomielitis 3 6% 
Rechazo del trasplante de médula ósea 4 8% 
Temblor 1 2% 
Trastorno Renal 3 6% 
Tuberculosis 1 2% 
Tabla 9. Reacciones adversas por Whoart Sub 
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8.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
Al identificar los medicamentos sospechosos se evidencian 3 casos en los cuales 
hay más de un medicamento sospechoso y son los siguientes: 
Paciente con diagnóstico de Neumonía Bacteriana no clasificada por lo cual se 
encontraba en tratamiento con Claritromicina. Adicional con antecedente de 
trasplante hepático, con tratamiento con Tacrolimus. Al verificar el tipo de 
interacción se encuentra la siguiente información: La claritromicina puede aumentar 
significativamente los niveles sanguíneos de tacrolimus. Esto puede aumentar el 
riesgo de efectos secundarios graves como problemas renales, diabetes, trastornos 
del sistema nervioso, hiperpotasemia (altos niveles de potasio en la sangre), 
presión arterial alta, ritmo cardíaco irregular, insuficiencia cardíaca, infecciones y 
diversos tipos de neoplasias incluyendo linfoma y cáncer de piel97. 
Paciente con diagnóstico de Trasplante de Hígado por lo cual se encontraba en 
tratamiento con Tacrolimus quien adicional tiene tratamiento farmacológico con 
Omeprazol. Al verificar el tipo de interacción se encuentra la siguiente información: 
El uso de omeprazol junto con tacrolimus puede causar una condición llamada 
hipomagnesemia, o magnesio bajo en sangre. Los medicamentos conocidos como 
inhibidores de la bomba de protones, incluyendo omeprazol, pueden causar 
hipomagnesemia cuando se usan durante un período prolongado, y el riesgo puede 
aumentar si se combina con otros medicamentos que también tienen este efecto 
como el tacrolimus. En casos severos, la hipomagnesemia puede conducir a un 
ritmo cardiaco irregular, palpitaciones, espasmos musculares, temblores o 
convulsiones. Esto puede aumentar el riesgo de efectos secundarios graves como 
diabetes, infecciones, daño renal, hipercalemia, temblores, convulsiones, trastornos 
visuales, presión arterial alta y aumento del corazón97. 
 
Paciente con diagnóstico de Trasplante de Corazón por lo cual se encontraba en 
tratamiento con Tacrolimus quien adicional tiene tratamiento farmacológico con 
Lovastatina. Al verificar el tipo de interacción se encuentra la siguiente información:  
El uso de Lovastatina junto con tacrolimus puede aumentar los niveles sanguíneos 
esto puede causar un efecto secundario peligroso en sus músculos.  
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9. ANALISIS DE RESULTADOS 
La comparación de resultados se llevó a cabo mediante la búsqueda de artículos 
que mostraran resultados comparables, estos artículos fueron encontrados en 
bases de datos como PubMed, Science Direct, Scielo, Tripdatabase, Clinical Key, 
EBSCO, Scopus, National Library of Medicine, entre otras. Entre los términos 
MeSH utilizados para la búsqueda de los artículos se utilizaron términos como: 
tacrolimus, drug interactions, adverse drug reaction, entre otros y términos DeCS 
utilizados para la búsqueda de los artículos: Tacrolimus, Efecto Secundario, 
Inhibidores de la Calcineurina, Inmunología de trasplante, contraindicaciones. 
 
 
Gráfica 18. Comparación porcentual de RAM según edad 
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Referencia 1 PROGRAF*: el resumen de eficacia del medicamento e Informes 
de Eventos Adversos de la FDA66. 
Referencia 2 Farmacovigilancia de inhibidores de calcineurina en trasplante 
renal y hepático pediátrico79. 
Referencia 3 Adverse Effects of Tacrolimus in Renal Transplant Patients from 
Living Donors89. 
Referencia 4 Análisis del Comportamiento de las Concentraciones Plasmáticas 
de Tacrolimus en Pacientes Adultos con Trasplante Hepático: 
Caracterización de las Reacciones Adversas e Interacciones 
Medicamentosas94. 
Tabla 10. Referencias utilizadas para grafico de comparación de edad. 
 
La infancia y niñez fueron rangos de edades en los cuales se presentaron menor 
cantidad de reacciones adversas causadas por la administración de Tacrolimus; 
esto se puede deber a los pocos estudios que se encuentran sobre tratamiento de 
Tacrolimus en población infantil. Para el caso del adolescente y adulto en edades 
comprendidas entre los 17 a 64 años es la población que representa la mayor 
cantidad de reportes, esto indica adicionalmente que este mismo rango son 
pacientes que por lo general requieren administración de inmunosupresores como 
el Tacrolimus para evitar rechazo del trasplante66. 
En el adulto mayor se reportan eventos adversos, pero es en este rango de edad 
(65 años en adelante) donde se empiezan a evaluar otros tipos de comorbilidades 
que hacen que las personas disminuyan su estado de salud y sean más propensas 
a tener diferentes tipos de enfermedades. 
La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de Tacrolimus en 
profilaxis de rechazo de trasplante de riñón, hígado y corazón. El uso de 
Tacrolimus en profilaxis de rechazo de trasplante renal sólo está aprobado en 
adultos; al respecto, el fabricante en la ficha técnica aprobada por la FDA 
manifiesta que la experiencia con Tacrolimus en pacientes pediátricos con 
trasplante renal es limitada62. 
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Gráfica 19. Comparación porcentual de RAM según género 
 
Referencia 1 PROGRAF*: el resumen de eficacia del medicamento e Informes 
de Eventos Adversos de la FDA66. 
Referencia 2 Farmacovigilancia de inhibidores de calcineurina en trasplante 
renal y hepático pediátrico79. 
Referencia 3 Adverse Effects of Tacrolimus in Renal Transplant Patients from 
Living Donors89. 
Referencia 4 Percepción de la calidad de vida referida por el paciente adulto con 
trasplante renal90. 
Referencia 5 Estudio longitudinal del síndrome metabólico tras el trasplante 
renal93. 
Referencia 6 Análisis del Comportamiento de las Concentraciones Plasmáticas 
de Tacrolimus en Pacientes Adultos con Trasplante Hepático: 
Caracterización de las Reacciones Adversas e Interacciones 
Medicamentosas94. 
Tabla 11. Referencias utilizadas para grafico de comparación por género. 
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Las referencias de la comparación porcentual del género muestran que el género  
masculino presenta mayor cantidad de reacciones adversas frente al género 
femenino, este resultado podría deberse a que se han encontrado estudios 
realizados por investigadores de la Universidad de Queensland (Australia) los 
cuales indican que las células de las mujeres son más resistentes frente a la 
exposición de los virus más frecuentes, es decir, aunque se enferman de igual 
manera, su sistema inmunológico responde más rápido y mejor, logrando que no 
se debiliten tanto como el hombre. También encontraron que la protección se hace 
más baja después de la menopausia, lo que indica que el sistema inmunológico 
femenino es regulado por las hormonas67. 
Lo anterior está acorde a lo evidenciado por los investigadores, sin embargo, es 
necesario recalcar la importancia de evaluar el estado de salud de los pacientes 
involucrados en los reportes ya que puede haber enfermedades que hacen que se 
aumenten los casos en los hombres que en las mujeres.  
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Gráfica 20. Comparación porcentual de RAM 
 
Referencia 1 Adverse Effects of Tacrolimus in Renal Transplant Patients from 
Living Donors89. 
Referencia 2 PROGRAF*: el resumen de eficacia del medicamento e Informes 
de Eventos Adversos de la FDA66. 
Referencia 3 Percepción de la calidad de vida referida por el paciente adulto con 
trasplante renal90. 
Referencia 4 Farmacovigilancia de inhibidores de calcineurina en trasplante 
renal y hepático pediátrico79. 
Tabla 12. Referencias utilizadas para grafico de comparación por RAM. 
 
  
 
 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A 
 
Página | 77  
 
En la comparación de las reacciones adversas generadas por la administración de 
Tacrolimus se evidencia el mayor porcentaje en los casos no reportados, lo cual 
indica una deficiencia en el manejo del caso reportado ya que a menor información, 
dificilmente se puede realizar un analisis que permita gestionar los casos y evitar 
posibles complicaciones a los pacientes.  
La neurotoxicidad, la alopecia y la diabetes mellitus se desarrollan más 
frecuentemente con el uso de tacrolimus. La correlación entre tacrolimus y el 
incremento en diabetes mellitus postrasplante es materia de controversia 
actualmente, y su mayor incidencia en el pasado pudo haber estado relacionada en 
parte con concentraciones del fármaco más elevadas que las que se recomiendan 
en la actualidad91.  
El creciente aumento del transplante de órganos sólidos como alternativa 
terapéutica a diferentes enfermedades se acompaña de un incremento en la 
prevalencia de diabetes mellitus post transplante. Aunque la sobrevida del injerto y 
del paciente después del transplante de un órgano sólido ha mejorado en los 
últimos años, los receptores de transplante continúan mostrando una mayor 
prevalencia de enfermedad cardiovascular en comparación con la población 
general. Los factores que determinan esto último son la hipertensión arterial, la 
dislipidemia y la diabetes mellitus92. 
Entre ellos, la diabetes mellitus post transplante se ha identificado como uno de los 
factores más importantes que, además del aumento de mortalidad cardiovascular, 
también reduce la función del injerto, aumenta el riesgo de infecciones e 
incrementa el porcentaje de pérdida del injerto92. 
Las reacciones adversas más frecuentes del Tacrolimus en pacientes de pediatría 
con administración vía oral e intravenoso son temblor, cefalea, diarrea, náusea, 
parestesias, dispepsia e hipertensión. Los efectos adversos y toxicidad 
generalmente mejoran al disminuir la dosis, también puede ayudar cambiar a un 
intervalo de dosificación de cada ocho horas en vez de cada 12 horas, 
manteniendo la misma dosis en mg/kg/día para evitar los picos elevados de 
concentración que son los que se han asociado con toxicidad, cuando los efectos 
adversos comprometen la rehabilitación del paciente como en el caso de diabetes 
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mellitus, se ha recomendado el cambio a otro esquema de inmunosupresión, por 
ejemplo, ciclosporina68. 
Se debe tener precaución con el uso concomitante con otros medicamentos 
nefrotóxicos; la hiperkalemia se puede desarrollar por ello no debe usarse 
diuréticos ahorradores de potasio en forma conjunta, en los post-trasplantados 
puede desarrollarse diabetes mellitus insulinodependiente, hipertensión, hipertrofia 
miocárdica, asimismo se puede desarrollar neurotoxicidad o nefrotoxicidad, 
susceptibilidad a infección; incluso el uso de vacunas debe ser evitado durante la 
terapia62. 
 
 
Gráfica 21. Comparación porcentual de RAM por muertes presentadas 
 
Referencia 1 INFORME TECNICO Nº 14 – 2007 Tacrolimus 1mg cápsula62. 
Referencia 2 Farmacocinética y seguridad de la administración de tacrolimus por 
vía sublingual en pacientes pediátricos con trasplante hepático95. 
Tabla 13. Referencias utilizadas para grafico de comparación por RAM según muertes 
presentadas. 
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Según datos del United States Renal Data System (USRDS), el riesgo ajustado de 
mortalidad en los primeros 3 meses postrasplante supera la mortalidad del paciente 
que permanece en lista de espera (diálisis). Esto refleja el riesgo y las secuelas 
asociadas al perioperatorio. Para maximizar la supervivencia en este período es 
necesaria una correcta evaluación y preparación del candidato en lista de espera, 
identificar a los pacientes de riesgo, establecer pautas individualizadas de 
inmunosupresión, especialmente en los pacientes con riesgo de disfunción precoz 
del injerto, y anticiparse en la detección de complicaciones médicas e infecciosas70. 
En la actualidad, la probabilidad de supervivencia a los 3 meses de un primer 
trasplante de donante cadáver es de 97,7%. Los pacientes con comorbilidad 
asociada (especialmente enfermedad cardiovascular previa y diabetes), mayor 
tiempo en diálisis y función subóptima del injerto presentan mayor riesgo de 
mortalidad por complicaciones médicas. Esto confirma el resultado de los casos 
evaluados ya que el 38% (19) fueron pacientes que fallecieron, el 32% (16) de los 
casos no se produjo la muerte y finalmente el 30% (15) no reportan datos. 
En algunos pacientes se puede alcanzar tolerancia inmunológica al injerto, es decir, 
normalidad funcional y anatomopatológica del mismo, sin necesidad de tratamiento 
inmunosupresor. Sin embargo, hay que señalar que actualmente aún no es posible 
diferenciar de forma fehaciente los pacientes tolerantes con su injerto de los 
pacientes no tolerantes, es por esta razón que gran parte de los paciente requieren 
proceso de hospitalización para estabilizar y controlar el preoceso de trasplante de 
tal forma que el organismo se adapte y no genere rechazo, lo cual genera más 
complicaciones al paciente, incluyendo la muerte71. 
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Gráfica 22. Comparación porcentual de RAM según diagnóstico 
 
Referencia 1 PROGRAF*: el resumen de eficacia del medicamento e Informes 
de Eventos Adversos de la FDA66. 
Tabla 14. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según diagnóstico. 
 
Al revisar los 50 reportes se evidencia que un criterio importante es el diagnóstco 
para el cual se esta administrando el medicamento, los resultados obtenidos 
indican que el 2% (1) fue prescrito por Lupus Eritematoso, el 4% (2) Neumonía 
Bacteriana, el 2% (1) Trasplante de Corazón, el 16% (8) Trasplante de Higado, el 
72% (36) Trasplante de Riñon y hubo el 4% (2) donde no se reporta el dato.  
Con base en los resultados obtenidos y en relación con los informes realizados por 
la FDA se evidencia que el principal diagnóstico por el cual es prescrito el 
Tacrolimus es Trasplante, lo anterior justificando su efectividad en relación al 
mecanismo de inmunosupresión que realiza sobre el organismo a aquellos 
pacientes que han recibido trasplante y lo que se quiere evitar es rechazo del 
mismo. 
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Gráfica 23. Comparación porcentual de RAM según Causalidad 
 
Referencia 1 Farmacovigilancia de inhibidores de calcineurina en trasplante 
renal y hepático pediátrico79. 
Referencia 2 Análisis del Comportamiento de las Concentraciones Plasmáticas 
de Tacrolimus en Pacientes Adultos con Trasplante Hepático: 
Caracterización de las Reacciones Adversas e Interacciones 
Medicamentosas94. 
Referencia 3 Augmented Tacrolimus Toxicity - A Consequence of Concomitant 
Drug-Drug Interaction in Adult Kidney Transplant Recipients 
Tabla 15. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según causalidad. 
 
La comparación de causalidad de reacciones adversas ocasionadas por la 
administración de Tacrolimus muestra un número elevado de reacciones adversas 
con una relación causal probable y posible, muy pocos reportes con causalidad 
definitiva e improbable. 
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Probablemente la razón por la cual se generaron estos resultados se debe a la 
generación de reportes con falta de información por parte de las personas que 
suministran datos en el momento de su clasificación.  
 
 
Gráfica 24. Comparación porcentual de RAM según gravedad 
 
Referencia 1 Farmacovigilancia de inhibidores de calcineurina en trasplante 
renal y hepático pediátrico79. 
Referencia 2 Análisis del Comportamiento de las Concentraciones Plasmáticas 
de Tacrolimus en Pacientes Adultos con Trasplante Hepático: 
Caracterización de las Reacciones Adversas e Interacciones 
Medicamentosas94. 
Referencia 3 Augmented Tacrolimus Toxicity - A Consequence of Concomitant 
Drug-Drug Interaction in Adult Kidney Transplant Recipients 
Tabla 16. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según gravedad. 
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La prevención de las RAM se pudo haber cumplido previo a someter al paciente en 
el tratamiento con tacrolimus. Una manera para prevenir estas RAM es tratar al 
paciente con medicación previa a la administración del tacrolimus para que los 
efectos adversos no se presenten. Otra forma de prevención es realizando un 
monitoreo más precoz de la concentración del tacrolimus en plasma para evitar que 
estas lleguen a niveles bajos o altos y se comiencen a manifestar las RAM en los 
pacientes94. 
 
Gráfica 25. Comparación porcentual de RAM según evento esperado 
 
Referencia 1 Análisis del Comportamiento de las Concentraciones Plasmáticas 
de Tacrolimus en Pacientes Adultos con Trasplante Hepático: 
Caracterización de las Reacciones Adversas e Interacciones 
Medicamentosas94. 
Referencia 2 Augmented Tacrolimus Toxicity - A Consequence of Concomitant 
Drug-Drug Interaction in Adult Kidney Transplant Recipients 
Tabla 17. Referencias utilizadas para grafico de comparación de RAM según evento 
esperado. 
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En Colombia el habito de reporte no se encuentra tan sólido o implementado como 
lo realizan en otros paises, por esta razón la diferencia en lo que refiere a cantidad 
si es bastante notable teniendo en cuenta que en un estudio realizado por la FDA 
se evaluaron 139.656 casos de pacientes a quienes se administraba Tacrolimus en 
el periodo de 2004 a 2015, mientras que para la ciudad de Bogotá se presentaron 
50 reportes en el periodo de 2012 a 2015 con la siguiente variabilidad: el 2% (1) 
corresponde a los casos reportados en el año 2012, 2% (1) en el año 2013, se 
incrementó el número de reportes en el año 2014 con el 42% (21) y finalmente el 
54% (27) fueron reportados en el año 201566. 
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10.  CONCLUSIONES 
Se evidencio que el género masculino con el 78% presenta mayor cantidad de 
reacciones adversas frente al género femenino 22%.  
En las edades comprendidas entre los 17 a 64 años, se presentaron la mayor 
cantidad de reportes de reacciones adversas, representando el 70% del total de los 
casos reportados. 
La vía de administración de elección para el Tacrolimus como tratamiento para 
evitar rechazo de órgano trasplantado corresponde a la vía oral con el 96% de los 
casos reportados.  
El motivo de prescripción más frecuente fueron los trasplantes representados con 
el 94% de los casos reportados. 
Los diagnósticos para los cuales se evidencia mayor número de prescripción del 
Tacrolimus corresponde a Trasplantes con mayor prevalencia del trasplante de 
riñón, esto se debe a que este órgano fue el primero en ser autorizado para manejo 
con Tacrolimus. 
Los casos en los cuales se presenta muerte del paciente se relacionan con 
comorbilidades diferentes al trasplante por lo cual pueden desencadenar deterioro 
de la salud hasta llegar a la muerte. 
La causalidad de las reacciones adversas en la revisión fue en su mayoría 
posibles, sin embargo, en los estudios relacionados se evidenció que las 
reacciones adversas tenían una relación causal probable en su mayoría seguido de 
la causal posible. 
La gravedad de las reacciones adversas en su mayoría para el caso del estudio fue 
grave, sin embargo, en la revisión bibliográfica el mayor porcentaje corresponde a 
moderada. 
Se presenta interacción entre Tacrolimus y corticosteroides, sin embargo, se 
evidencia que su uso concomitante se administra para tratar los episodios de 
rechazo, en ocasiones se debe disminuir la dosis de Tacrolimus para evitar posible 
toxicidad.  
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Se evidencia con el 2% (1) un Problema Relacionado con el Medicamento, es 
importante evaluar los casos en los cuales se presentan cambios de marcas debido 
a que pueden afectar tratamiento farmacológico teniendo en cuenta que el 
Tacrolimus es un medicamento de estrecho margen terapéutico. 
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11.  RECOMENDACIONES 
Fomentar el reporte de sospecha de reacciones adversos y problemas asociados al 
uso de Tacrolimus, principalmente en aquellos pacientes en los cuales se ha 
realizado un trasplante. 
A las Instituciones y/o personas que realicen el reporte, obtener la mayor cantidad 
de datos ya que de esta forma se realiza un análisis más completo. Se evidencia 
una gran cantidad de reportes en los cuales no se encuentra dato. 
Incentivar la generación de programas de farmacovigilancia activa en todas las 
aquellas instituciones donde se encuentren pacientes a los cuales se ha realizado 
trasplante, lo anterior para llevar control del mismo y evitar algún tipo de rechazo 
y/o detectar de forma temprana reacciones adversas. 
Realizar estudios de comparación de los inmunosupresores para determinar la 
eficacia y mejores resultados para la terapia en pacientes que reciben trasplante de 
órganos. 
Realizar atención farmacéutica a los pacientes con trasplante a nivel hospitalario y 
ambulatorio para garantizar que su tratamiento concluya de la mejor manera y se 
eviten complicaciones que generan mayor gasto al sistema de salud en Colombia. 
Evaluar tratamiento farmacológico de pacientes trasplantados que reciben 
Tacrolimus y otros medicamentos que posiblemente generen interacción afectando 
la terapia farmacológica ocasionando desequilibrio a nivel de salud del paciente. 
Revisar los medicamentos que tienen interacción de tipo farmacológica con 
Tacrolimus para evitar complicaciones o deterioro en la salud de quienes vienen en 
manejo con este medicamento. 
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